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Introducción:	  Anualmente,	  a	  nivel	  mundial	  cerca	  de	  800,000	  personas	  se	  quitan	  la	  vida	  y	  
muchas	  más	  intentan	  hacerlo.	  El	  suicidio	  se	  puede	  producir	  a	  cualquier	  edad,	  en	  2015	  fue	  
la	  segunda	  causa	  de	  defunción	  en	  el	  grupo	  etario	  de	  15	  a	  29	  años	  en	  todo	  el	  mundo.	  En	  
México,	   se	   registraron	   6,291	   suicidios	   en	   el	   2016,	   lo	   cual	   representa	   una	   tasa	   de	   5.1	  
fallecidos	  por	  cada	  100	  mil	  habitantes.	  Se	  estima	  que	  alrededor	  del	  43%	  de	  la	  variabilidad	  
en	  la	  conducta	  suicida	  pudiera	  ser	  explicada	  por	  la	  genética.	  Los	  polimorfismos	  de	  un	  solo	  
nucleótido	  (SNP)	  son	  el	  tipo	  más	  común	  de	  variación	  genética	  y	  son	  a	  menudo	  marcadores	  
útiles	   para	   comprender	   la	   biología	   de	   los	   organismos.	   Se	   han	   reportado	   diversos	  
biomarcadores	   sanguíneos	   prometedores	   para	   predecir	   el	   suicidio,	   al	   menos	   en	   las	  
poblaciones	  de	  pacientes	  psiquiátricos.	  La	  evaluación	  de	  variantes	  en	  nuestra	  población,	  
que	  pudieran	  afectar	  la	  expresión	  de	  genes	  con	  probable	  asociación	  al	  suicidio,	  adquiere	  
una	  enorme	  importancia	  como	  potenciales	  biomarcadores	  para	  predecir	  el	  suicidio.	  
	  	  
Objetivo:	  Identificar	  posibles	  biomarcadores	  asociados	  al	  suicidio	  en	  población	  mexicana.	  
	  
Materiales	   y	   Métodos:	   Se	   obtuvieron	   161	   muestras	   de	   ADN	   extraídas	   de	   biopsias	   de	  
personas	  que	   consumaron	  el	   suicidio,	   45	   aisladas	  de	   sangre	  periférica	  de	  pacientes	   con	  
síndrome	   depresivo	   mayor	   con	   ideación	   suicida	   y	   136	   a	   partir	   de	   sangre	   periférica	   de	  
sujetos	   controles.	   Se	   realizó	   una	   genotipificación	  mediante	   PCR-­‐tiempo	   real	   con	   sondas	  
TaqMan®	   diseñadas	   para	   la	   identificación	   de	   polimorfismos	   en	   los	   genes	   SAT1,	   IL-­‐1β	   y	  
ABCA1	  y	  se	  analizó	  su	  probable	  asociación	  con	  el	  suicidio.	  	  
	  
	  	  VIII	  
Resultados:	   Los	   tres	   polimorfismos	   de	   SAT-­‐1	   estudiados	   en	   este	   trabajo	   (rs6627980,	  
rs5925934	   y	   rs56258994),	   al	   ser	   analizados	   de	   forma	   independiente	   no	   mostraron	  
asociación	   con	   el	   suicidio,	   sin	   embargo,	   al	   analizarlos	   como	   haplotipo,	   se	   encontró	  
asociación	   del	   suicidio	   del	   haplotipo	   A-­‐T-­‐T	   con	   el	   suicidio	  en	  mujeres	   (p=	   <0.0001).	   Por	  
otro	   lado,	   el	   SNP	   rs4149268	   del	   gen	   ABCA1	   presentó	   una	   probable	   asociación	   con	   el	  
suicidio,	   exhibiendo	   un	   OR	   de	   2	   (CI	   95%=	   1.18-­‐3.37)	   en	   la	   población	   general,	   y	  
particularmente	  presenta	  un	  riesgo	  2.61	  veces	  mayor	  en	  los	  hombres.	  	  
	  
Conclusiones:	  El	   alelo	   variante	   T	   del	   polimorfismo	   rs4149268	   en	  ABCA1	   es	   un	  probable	  
biomarcador	   asociado	   al	   suicidio,	   siendo	   el	   riesgo	  mayor	   en	   hombres.	   Por	   otro	   lado,	   la	  
combinación	  de	  los	  polimorfismos	  rs6627980,	  rs5925934	  y	  rs56258994	  en	  el	  haplotipo	  A-­‐
T-­‐T	  de	  SAT-­‐1	  presenta	  asociación	  con	  el	  suicidio	  en	  mujeres	  mexicanas.	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CAPÍTULO	  I	  
	  
	  
	  
INTRODUCCIÓN	  
	  
	  
	  
1.1	  Epidemiología	  mundial	  del	  suicidio.	  
	   El	  suicidio	  es	  la	  muerte	  por	  mano	  propia	  en	  donde	  hay	  evidencia	  de	  que	  hubo	  una	  
intención	   explícita	   de	   terminar	   con	   la	   vida	   [1].	   Esto	   incluye	   todas	   las	   muertes	   que	   son	  
resultado	  directo	  o	  indirecto	  de	  comportamientos	  ejecutados	  por	  la	  propia	  víctima,	  quien	  
la	  mayoría	  de	  las	  veces	  es	  consciente	  de	  la	  meta	  que	  desea	  lograr	  [2].	  	  
	  
	   A	  nivel	  mundial	  anualmente,	  cerca	  de	  800	  000	  personas	  se	  quitan	  la	  vida	  y	  muchas	  
más	   intentan	   hacerlo,	   esto	   representa	   una	   muerte	   cada	   40	   segundos.	   En	   el	   2015,	   el	  
suicidio	  fue	  la	  segunda	  causa	  principal	  de	  defunción	  en	  el	  grupo	  etario	  de	  15	  a	  29	  años	  en	  
todo	  el	  mundo	  [3].	  Hay	  indicios	  de	  que,	  por	  cada	  adulto	  que	  se	  suicidó,	  posiblemente	  más	  
de	  otros	  20	  intentaron	  hacerlo	  [4].	  
	  
	   A	  nivel	  mundial,	   los	   suicidios	   representan	  un	  50%	  de	   todas	   las	  muertes	  violentas	  
registradas	  entre	  hombres	  y	  un	  71%	  entre	  mujeres	  [4].	  El	  suicidio	  no	  solo	  se	  produce	  en	  los	  
países	  de	  altos	  ingresos,	  sino	  que	  es	  un	  fenómeno	  global	  que	  afecta	  a	  todas	  las	  regiones	  
del	  mundo.	  En	  el	  2015,	  más	  del	  78%	  de	  los	  suicidios	  en	  todo	  el	  mundo	  tuvieron	  lugar	  en	  
países	  de	  ingresos	  bajos	  y	  medios	  [3].	  
	  
1.2	  Epidemiología	  del	  suicidio	  en	  México.	  
	   De	   acuerdo	   con	   la	   Organización	   Mundial	   de	   la	   Salud,	   México	   ha	   mostrado	   una	  
tendencia	   constante	   al	   aumento	   en	   la	   prevalencia	   de	   suicidios	   desde	   el	   decenio	   1990-­‐
1999.	  A	  partir	  del	  2000,	  el	  incremento	  se	  ha	  acentuado	  en	  la	  población	  más	  joven	  [5].	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   De	  1990	  a	  2011,	  la	  tasa	  de	  suicidios	  aumentó	  para	  la	  población	  en	  general	  de	  2.2	  a	  
4.9	  suicidios	  por	  cada	  100	  000	  habitantes.	  En	  el	  2011	  se	  registraron	  5	  718	  suicidios,	  de	  los	  
cuales	  80.8%	  fueron	  en	  hombres	  y	  19.2%	  en	  mujeres	  [5].	  
	  
	   En	  el	  2016	  se	  registraron	  6	  291	  suicidios,	  esto	  representa	  una	  tasa	  de	  5.1	  fallecidos	  
por	   lesiones	   autoinfligidas	   por	   cada	   100	   000	   habitantes.	   El	   suicidio	   consumado	   es	  más	  
frecuente	  en	   la	  población	  masculina,	  donde	   la	  tasa	  es	  de	  8.6	  suicidios	  por	  cada	  100	  000	  
hombres,	  mientras	  que	  en	  las	  mujeres	  es	  de	  1.9	  por	  cada	  100	  000	  mujeres	  [6].	  
	  
	   En	   relación	  con	   la	  edad,	  en	   los	   jóvenes	  de	  20	  a	  29	  años	  se	   representan	   las	   tasas	  
más	   altas	   de	   suicidios.	   En	   2016,	   la	   tasa	   de	   suicidios	   fue	   de	   9.5	   y	   8.2	   por	   cada	   100	   000	  
jóvenes	  en	  los	  grupos	  de	  20-­‐24	  años	  y	  25-­‐29	  años	  respectivamente	  [6].	  
	  	  
	  
1.3	  Factores	  de	  riesgo.	  
	   Se	  reconoce	  que	  la	  problemática	  del	  suicidio	  es	  compleja	  e	  involucra	  dimensiones	  
sociales,	  psicológicas	  y	  biológicas,	   las	  cuales	  se	   interrelacionan	  entre	  sí	  y,	  generan	  como	  
efecto	  el	  intento	  de	  quitarse	  la	  propia	  vida	  [5].	  
	  
	   Estos	   pueden	   clasificarse	   en	   modificables	   y	   no	   modificables.	   Los	   primeros	   se	  
relacionan	  con	  los	  factores	  sociales,	  psicológicos	  y	  psicopatológicos	  y	  pueden	  modificarse	  
clínicamente.	   Los	   no	   modificables	   se	   asocian	   al	   propio	   sujeto	   o	   al	   grupo	   social	   al	   que	  
pertenece	   y	   se	   caracterizan	  por	   su	  mantenimiento	  en	  el	   tiempo	  y	  porque	   su	   cambio	  es	  
ajeno	  al	  clínico	  [7]	  (Tabla	  1).	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Tabla	  1.	  Clasificación	  de	  factores	  de	  riesgo	  suicida	  en	  modificables	  y	  no	  modificables	  [7].	  
	  
Modificables	   No	  modificables	  
- Trastorno	  afectivo	  
- Esquizofrenia	  
- Trastorno	  de	  ansiedad	  
- Abuso	  de	  sustancias	  
- Trastorno	  de	  personalidad	  
- Otros	  trastornos	  mentales	  
- Salud	  física	  
- Dimensiones	  psicológicas	  
- Heredabilidad	  
- Género	  
- Edad:	  
• Adolescentes	  y	  adultos	  
jóvenes	  
• Edad	  geriátrica	  
- Estado	  civil	  
- Situación	  laboral	  y	  económica	  
- Creencias	  religiosas	  
- Apoyo	  social	  
- Conducta	  suicida	  previa	  
	  
Ministerio	  de	  Sanidad,	  Política	  Social	  e	  Igualdad	  (2012).	  Guía	  de	  Práctica	  Clínica	  de	  Prevención	  y	  Tratamiento	  
de	   la	   Conducta	   Suicida.	   Capítulo	   4.	   Factores	   asociados	   con	   la	   conducta	   suicida	   y	   evaluación	   del	   riesgo	  
suicida.	  	  
	  
	   Dentro	  de	  los	  factores	  demográficos	  los	  más	  importantes	  para	  tener	  en	  cuenta	  son	  
el	  género	  y	  la	  edad.	  A	  nivel	  mundial	  la	  tasa	  de	  suicidio	  consumado	  es	  tres	  veces	  mayor	  en	  
hombres	   que	   en	   mujeres.	   Esto	   se	   debe	   a	   que	   los	   hombres	   emplean	   métodos	   más	  
violentos	   como	   el	   uso	   de	   armas	   de	   fuego,	   el	   ahorcamiento	   o	   la	   precipitación	   desde	  
edificios	  altos,	  mientras	  que	  las	  mujeres	  suelen	  emplear	  métodos	  menos	  letales	  como	  la	  
sobreingesta	  de	  venenos	  o	  medicamentos,	  así	  como	  incisiones	  con	  elementos	  cortantes,	  
es	  por	  esto	  por	  lo	  que	  las	  mujeres	  presentan	  una	  tasa	  de	  intentos	  y	  de	  ideación	  suicida	  3-­‐4	  
veces	  mayor	  que	  los	  hombres	  [7].	  	  
	  
	   Las	  etapas	  de	   la	   vida	   con	  más	   riesgo	  de	   intentos	   y	  de	   suicidios	   consumados	  a	   lo	  
largo	   de	   la	   vida	   son	   la	   adolescencia	   y	   la	   senectud.	   La	   presencia	   de	   suicidios	   disminuye	  
entre	  los	  45	  -­‐	  60	  años	  y	  se	  vuelve	  a	  manifestar	  en	  la	  edad	  senil,	  a	  partir	  de	  los	  65	  años	  [2,	  8].	  
Se	  estima	  que	  el	  36.8%	  de	  los	  suicidios	  se	  producen	  en	  edades	  comprendidas	  entre	  los	  25	  
y	  44	  años,	  y	  un	  25.6%	  entre	  los	  45	  y	  59	  años.	  Entre	  las	  personas	  de	  60	  años	  o	  más,	  ocurren	  
alrededor	   de	   19.9%	   de	   los	   suicidios,	   sin	   embargo,	   las	   personas	   de	   70	   años	   o	   mayores	  
presentan	  una	  tasa	  de	  suicidio	  de	  12.4	  por	  100	  000,	   la	  más	  elevada	  entre	   los	  diferentes	  
grupos	  de	  edades	  [8].	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1.3.1	  Factores	  psiquiátricos.	  
	   Los	   factores	   de	   riesgo	   psiquiátricos	   relacionados	   con	   el	   comportamiento	   suicida	  
son	   múltiples	   y	   complejos	   de	   acuerdo	   con	   la	   enfermedad	   en	   el	   eje	   psiquiátrico	   y	   su	  
interacción	   con	   variables	   sociodemográficas,	   físicas,	   biológicas	   y	   culturales	   propias	   de	  
cada	  individuo	  [5].	  
	  
	   Las	  enfermedades	  con	  las	  cuales	  se	  ha	  relacionado	  un	  riesgo	  elevado	  a	  presentar	  
comportamiento	   suicida	   son:	   depresión	   mayor,	   trastorno	   bipolar,	   esquizofrenia,	  
alcoholismo,	  abuso	  de	  sustancias	  y	  ansiedad	  como	  patología	  primaria	  o	  comorbilidad	  [5].	  	  
	  
	   Se	  estima	  que	  más	  del	  90%	  de	  las	  personas	  que	  se	  suicidan	  tenían	  una	  enfermedad	  
mental	   en	   el	   momento	   de	   su	   muerte,	   siendo	   la	   depresión	   la	   más	   común.	  
Lamentablemente,	  estos	   trastornos	  a	  menudo	  no	  se	  reconocen,	  no	  se	  diagnostican	  o	  se	  
tratan	   de	   manera	   inadecuada.	   Después	   de	   la	   depresión,	   los	   trastornos	   más	   comunes	  
asociados	  al	  suicidio	  son	  otros	  trastornos	  del	  estado	  de	  ánimo	  como	  el	  trastorno	  bipolar,	  
los	   trastornos	   por	   consumo	   de	   sustancias,	   la	   esquizofrenia	   y	   los	   trastornos	   de	   la	  
personalidad[9].	  
	  
1.3.1.1	  Síndrome	  Depresivo	  Mayor.	  	  
	   El	   síndrome	   depresivo	  mayor	   es	   una	   agrupación	   de	   signos	   y	   síntomas	   en	   el	   que	  
predominan	  los	  síntomas	  afectivos	  (tristeza	  profunda,	  irritabilidad,	  desesperanza,	  odio	  a	  sí	  
mismo,	  culpa),	  aunque,	  en	  mayor	  o	  menor	  grado,	   también	  están	  presentes	  síntomas	  de	  
tipo	   cognitivo	   y	   pérdida	  de	  placer	   o	   interés,	   fatiga,	   pensamientos	   de	  muerte	   o	   suicidio,	  
pérdida	   de	   apetito	   e	   insomnio	   [9,	   10].	   El	   síndrome	   depresivo	   se	   encuentra	   en	   diversos	  
trastornos	  psiquiátricos	  como	  la	  Depresión	  Mayor	  (DM)	  y	  el	  Trastorno	  Bipolar	  (TB).	  
	  
1.3.1.2	  Depresión	  Mayor.	  
	   La	   depresión	   es	   uno	   de	   los	   factores	   más	   relacionados	   con	   la	   conducta	   suicida,	  
siendo	  ésta	  el	  resultado	  de	  la	  confluencia	  de	  un	  gran	  número	  de	  situaciones	  y	  factores	  que	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se	  combinan	  entre	  sí	  para	  generar	  un	  abanico	  que	  iría	  desde	  la	  simple	  ideación	  pasajera	  
hasta	  el	  suicidio	  consumado	  [10].	  	  
	  
	   Los	  pacientes	  que	  padecen	  en	  un	  trastorno	  depresivo	  mayor	  tienen	  varios	  factores	  
de	   riesgo	   para	   presentar	   comportamientos	   suicidas.	   Un	   ejemplo	   de	   esto	   es	   la	  
personalidad	  agresiva/impulsiva,	  eventos	  negativos	  tempranos	  en	  la	  vida,	  historial	  familiar	  
de	   trastornos	   afectivos	   o	   suicidios	   consumados,	   intentos	   de	   suicidio	   previos,	   inicio	  
temprano	  del	  cuadro	  depresivo,	  síntomas	  psicóticos	  comórbidos	  y	  la	  desesperanza	  propia	  
de	   la	   depresión	   [5].	   Se	   estima	   que	   un	   15%	   de	   las	   personas	   que	   padecen	   DM	   llegarán	   a	  
consumar	  el	  suicidio	  [9].	  	  
	  
1.3.1.3	  Trastorno	  Bipolar.	  
	   El	  trastorno	  bipolar	  es	  una	  enfermedad	  mental	  que	  causa	  cambios	  extremos	  en	  el	  
estado	   de	   ánimo	   que	   comprenden	   altos	   emocionales	   (manía	   o	   hipomanía)	   y	   episodios	  
depresivos	  mayores	  consistes	  en	  síntomas	  que	  son	  lo	  suficientemente	  graves	  para	  causar	  
dificultades	  evidentes	  en	   las	   actividades	   cotidianas.	  Dichos	  episodios	  pueden	   cursar	   con	  
síntomas	  ya	  mencionados	  como	  estado	  de	  ánimo	  depresivo,	  marcada	  pérdida	  del	  interés,	  
sentimientos	   de	   inutilidad,	   culpa	   excesiva,	   así	   como	  pensar	   en	   el	   suicidio,	   planificarlo	   o	  
llegar	  a	  intentarlo	  [11].	  
	  
	   En	  los	  pacientes	  con	  trastorno	  bipolar,	  el	  riesgo	  de	  suicidio	  aumenta	  15	  veces	  más	  
que	  en	  la	  población	  general	  y	  éste,	  en	  los	  periodos	  depresivos,	  es	  aún	  mayor	  [5].	  
	  
1.3.2	  Factores	  psicológicos.	  
	   Las	   variables	   psicológicas	   que	   han	   estado	   asociada	   a	   la	   conducta	   suicida	   son:	   la	  
impulsividad,	   el	   pensamiento	   dicotómico,	   la	   desesperanza,	   dificultad	   de	   resolución	   de	  
problemas,	  sentimientos	  de	  fracaso	  y	  el	  perfeccionismo	  [5,	  7].	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   Entre	  los	  rasgos	  de	  personalidad	  más	  importantes	  para	  la	  conducta	  suicida	  está	  la	  
presencia	   de	   agresividad,	   impulsividad,	   ira,	   irritabilidad,	   hostilidad	   y	   ansiedad.	   La	  
detección	  de	  estos	  rasgos	  pueden	  ser	  marcadores	  útiles	  de	  riesgo	  de	  suicidio	  [7].	  
	  
1.3.3	  Conducta	  suicida	  previa.	  
	   La	   conducta	   suicida	  previa	  es	  el	  predictor	  más	   fuerte	  de	   riesgo	   suicida.	  Personas	  
con	   intentos	  previos	   tienen	  entre	  40	  a	  66	  veces	  más	   riesgo	  de	  suicidio	  que	   la	  población	  
general.	  El	  16%	  de	  las	  personas	  que	  han	  tenido	  un	  intento	  no	  fatal	  volverán	  a	  intentarlo	  
en	  el	  transcurso	  de	  un	  año	  y	  de	  ellas,	  entre	  el	  0.5%	  y	  el	  2%	  completarán	  el	  suicidio	  [12].	  	  
	  
	   Se	  sabe	  que	  los	  intentos	  suicidas	  tienen	  mayor	  prevalencia	  en	  los	  jóvenes	  menores	  
de	  25	  años,	  siendo	  éstos,	  de	  dos	  a	  tres	  veces	  más	  frecuente	  en	  las	  mujeres,	  mientras	  que	  
en	  los	  varones,	  es	  más	  frecuente	  el	  suicidio	  consumado	  [5,	  7].	  	  
	  
1.3.4	  Factores	  genéticos	  y	  biológicos.	  
	   Entre	   los	  aspectos	  biológicos	  asociados	  a	   las	  conductas	  suicidas	  se	  han	  estudiado	  
diversos	  marcadores	   biológicos,	   para	   tratar	   de	   encontrar	   valores	   sensibles	   y	   específicos	  
con	  la	  conducta	  suicida	  [5].	  
	  
	   En	   las	   últimas	   tres	   décadas	   se	   ha	   visto	   que	   anomalías	   en	   el	   funcionamiento	   del	  
sistema	   serotoninérgico	   central	   están	   relacionadas	   con	   la	   conducta	   suicida.	   Estudios	   de	  
asociación	   genética	   donde	   utilizan	   variantes	   genéticas	   como	   polimorfismos	   de	   un	   solo	  
nucleótido	   (SNP)	  han	  demostrado	  que	   los	   genes	   contribuyen	  al	   riesgo	  de	   suicidio	   y	  han	  
sugerido	  la	  relación	  de	  varios	  genes	  con	  el	  comportamiento	  suicida	  [9].	  Estudios	  realizados	  
en	   gemelos	   sugieren	   que	   hasta	   un	   45%	   de	   las	   diferencias	   encontradas	   en	   la	   conducta	  
suicida	  de	  los	  gemelos	  son	  explicadas	  por	  factores	  genéticos	  [7].	  
	  
	   Ninguna	   variable	   biológica	   por	   sí	   sola	   es	   un	   predictor	   de	   la	   conducta	   suicida,	  
aunque	   al	   combinarlas	   con	   el	   resto	   de	   los	   factores	   de	   riesgo,	   pudiera	   ser	   evidencia	  
suficiente	  para	  desarrollar	  programas	  de	  prevención	  de	  este	  fenómeno	  [5].	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1.3.5	  Historia	  familiar	  de	  suicidio.	  
	   Los	   antecedentes	   familiares	   de	   suicidio	   aumentan	   el	   riesgo	   de	   conducta	   suicida,	  
especialmente	  en	  el	  género	  femenino	  y	  cuando	  el	   intento	  o	  el	  suicidio	  consumado	  se	  ha	  
producido	   en	   un	   familiar	   de	   primer	   grado	   [7].	   Se	   estima	   que	   el	   suicidio	   de	   los	   padres	   o	  
hermanos	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  comportamiento	  suicida	  de	  dos	  a	  seis	  veces	  [9].	  
	  
1.4	  Ideación	  y	  conducta	  suicida.	  
	   La	  ideación	  suicida	  (IS)	  es	  la	  consideración	  del	  suicidio,	  es	  decir,	  una	  preocupación	  
sobre	  éste	  que	  va	  más	  allá	  de	  lo	  usual.	  Por	  otro	  lado,	  el	  intento	  suicida	  es	  la	  conducta	  de	  
un	   sujeto	   que	   trata	   de	   provocarse	   daño	   a	   sí	   mismo,	   con	   la	   intención	   deliberada	   y	  
consciente	  de	  producir	  la	  muerte	  como	  resultado	  de	  dicha	  conducta	  [1,	  13].	  	  
	  
	   Entre	  las	  conductas	  relacionadas	  al	  suicidio	  se	  encuentran	  las	  siguientes	  [1,	  13,	  14,	  15,	  
16]:	  
- Planeación	   suicida:	   formulación	   de	   un	   método	   específico	   a	   través	   del	   cual	   uno	  
tiene	  la	  intención	  de	  morir.	  
- Suicidio	  completado:	  acto	  intencional	  de	  autolesión	  que	  resulta	  en	  la	  muerte.	  	  
- Suicidio	  abortado:	  cuando	  una	  persona	  comienza	  a	  tomar	  medidas	  para	  terminar	  
con	  su	  vida,	  pero	  se	  detiene	  a	  sí	  mismo.	  
- Intento	   interrumpido:	   cuando	   una	   persona	   comienza	   a	   tomar	   medidas	   para	  
terminar	  con	  su	  vida,	  pero	  alguien	  o	  algo	  lo	  detiene.	  
- Comunicación	   suicida:	   acto	   que	   puede	   ser	   verbal	   o	   no	   verbal	   y	   se	   puede	  definir	  
como	   un	   suicidio	   amenazante	   (posible	   comportamiento	   suicida	   en	   el	   futuro	  
cercano)	   o	   como	   un	   plan	   de	   suicidio	   (un	   método	   propuesto	   para	   un	   posible	  
comportamiento	  suicida).	  
	  
	   Por	  lo	  tanto,	  la	  ideación	  suicida	  es	  el	  primer	  elemento	  que	  se	  puede	  identificar	  en	  
el	  proceso	  suicida.	  Un	  individuo	  con	  ideación	  suicida	  corre	  el	  riesgo	  de	  intentar	  consumar	  
el	  suicidio	  dentro	  de	  un	  año	  y	  debe	  ser	  sujeto	  a	  una	  vigilancia	  particular.	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1.5	  Factores	  protectores.	  
	   Son	   condiciones	   que	   promueven	   la	   fuerza	   y	   la	   capacidad	   de	   recuperación	   y	  
aseguran	   que	   las	   personas	   vulnerables	   reciban	   apoyo	   y	   estén	   conectadas	   con	   otras	  
personas	   durante	   los	   momentos	   difíciles,	   lo	   que	   hace	   que	   las	   conductas	   suicidas	   sean	  
menos	  probables	  [17].	  	  
	  
	   Estos	  se	  pueden	  dividir	  en	  [7,	  17]:	  
• Personales	  
-­‐ Habilidad	  en	  la	  resolución	  de	  conflictos	  o	  problemas.	  
-­‐ Tener	  confianza	  en	  uno	  mismo.	  
-­‐ Habilidad	  para	  las	  relaciones	  sociales	  e	  interpersonales.	  
-­‐ Presentar	  flexibilidad	  cognitiva.	  
• Sociales	  o	  medioambientales	  
-­‐ Apoyo	  familiar	  y	  social.	  
-­‐ Integración	  social.	  
-­‐ Poseer	   creencias	   y	   prácticas	   religiosas,	   espiritualidad	   o	   valores	  
positivos.	  
-­‐ Adoptar	  valores	  culturales	  y	  tradicionales.	  
-­‐ Tratamiento	   integral,	  permanente	  y	  a	   largo	  plazo	  en	  pacientes	  con	  
trastornos	   mentales,	   con	   enfermedad	   física	   o	   con	   abuso	   de	  
sustancias.	  
	  
1.6	  Evaluación	  del	  riesgo	  suicida.	  
	   La	   evaluación	   del	   riesgo	   suicida	   es	   una	   parte	   fundamental	   en	   el	   manejo	   y	   la	  
prevención	   de	   la	   conducta	   suicida,	   tanto	   en	   atención	   primaria	   como	   en	   atención	  
especializada.	  Las	  dos	  herramientas	  básicas	  para	  la	  evaluación	  del	  riesgo	  de	  suicidio	  son	  la	  
entrevista	  clínica	  y	  las	  escalas	  de	  evaluación	  [7].	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1.6.1	  Entrevista	  clínica.	  
	   La	  entrevista	  clínica	  es	  el	   instrumento	  esencial	  en	  la	  valoración	  del	  riesgo	  suicida,	  
supone	  el	  inicio	  de	  la	  interacción	  entre	  el	  paciente	  y	  el	  profesional,	  por	  lo	  que	  puede	  jugar	  
un	  papel	  relevante	  en	  la	  reducción	  del	  riesgo	  suicida.	  
	  
	   Durante	   la	   entrevista,	   es	   importante	   realizar	   una	   evaluación	   psicopatológica,	   así	  
como	   la	   recolección	   de	   variables	   sociodemográficas	   y	   aquellos	   factores	   de	   riesgo	   y	   de	  
protección	   que	   permitan	   un	   abordaje	   integral	   del	   riesgo	   de	   suicidio.	   En	   la	   Tabla	   2	   se	  
detallan	   aquellos	   aspectos	   claves	   que	   deberían	   tenerse	   en	   cuenta	   en	   la	   evaluación	   del	  
riesgo	  suicida	  [7]:	  
	  
Tabla	  2.	  Aspectos	  que	  evaluar	  en	  un	  paciente	  con	  ideación	  y/o	  conductas	  suicidas	  [7].	  
Datos	  Personales	   Factores	  de	  Riesgo	   Factores	  Protectores	  
-­‐ Sexo	  
-­‐ Edad	  
-­‐ País	  de	  origen	  
-­‐ Grupo	  étnico	  
-­‐ Estado	  civil	  
-­‐ Ocupación	  
-­‐ Presencia	  de	  trastornos	  
mentales	  
-­‐ Intentos	  previos	  de	  suicidio	  
-­‐ Historia	  familiar	  de	  suicidio	  
-­‐ Enfermedad	  física,	  cronicidad,	  
dolor	  o	  discapacidad	  
-­‐ Antecedentes	  de	  suicidio	  en	  el	  
entorno	  
-­‐ Factores	  sociales	  y	  ambientales	  
-­‐ Habilidades	  de	  resolución	  de	  
problemas	  
-­‐ Confianza	  en	  uno	  mismo	  
-­‐ Habilidades	  sociales	  
-­‐ Hijos	  
-­‐ Calidad	  del	  apoyo	  familiar	  y	  
social	  
-­‐ Religión,	  espiritualidad	  o	  
valores	  positivos	  
-­‐ Valores	  culturales	  y	  tradiciones	  
Características	  de	  la	  
ideación	  suicida	  
Características	  del	  
intento	  suicida	  
Evaluación	  clínica	  
Tipo	  de	  conducta	  
suicida	  
-­‐ Planificación	  
-­‐ Evolución	  
-­‐ Frecuencia	  
-­‐ Valoración	  de	  la	  
intencionalidad	  y	  
determinación	  
-­‐ Desencadenantes	  
-­‐ Valoración	  de	  la	  
intencionalidad	  
-­‐ Letalidad	  de	  la	  conducta	  
-­‐ Método	  
-­‐ Actitud	  ante	  la	  conducta	  
suicida	  actual	  
-­‐ Despedida	  en	  los	  días	  
previos	  
-­‐ Alteración	  del	  nivel	  de	  
conciencia	  
-­‐ Afectación	  de	  la	  
capacidad	  mental	  
-­‐ Intoxicación	  por	  
alcohol	  u	  otras	  drogas	  
-­‐ Enfermedades	  
mentales	  
-­‐ Estado	  de	  ánimo	  
-­‐ Planes	  de	  suicidio	  
-­‐ Ideación	  suicida	  
-­‐ Comunicación	  
suicida	  
-­‐ Conducta	  suicida	  
Ministerio	  de	  Sanidad,	  Política	  Social	  e	  Igualdad	  (2012).	  Guía	  de	  Práctica	  Clínica	  de	  Prevención	  y	  Tratamiento	  
de	   la	   Conducta	   Suicida.	   Capítulo	   4.	   Factores	   asociados	   con	   la	   conducta	   suicida	   y	   evaluación	   del	   riesgo	  
suicida.	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1.6.2	  Escalas	  de	  evaluación.	  
	   Existen	   instrumentos	   como	   cuestionarios	   y	   escalas	   para	   la	   evaluación	   de	   riesgo	  
suicida.	   La	   FDA	   actualmente	   promueve	   el	   uso	   de	   un	   cuestionario	   para	   las	   diferentes	  
categorías	  de	  comportamiento	  suicida	  en	  todos	   los	  ensayos	  clínicos:	  Escala	  de	  Gravedad	  
de	  Suicidio	  de	  Columbia	  (C-­‐SSRS)	  [9].	  	  
	  
	   La	  C-­‐SSRS	  fue	  diseñada	  por	  un	  grupo	  de	  científicos	  clínicos	  líderes	  de	  la	  Universidad	  
de	   Columbia,	   la	   Universidad	   de	   Pennsylvania	   y	   la	   Universidad	   de	   Pittsburgh.	   La	   escala	  
surgió	   por	   la	   necesidad	   de	   una	   herramienta	   para	   medir	   la	   gravedad	   de	   la	   ideación	   y	  
conducta	   suicida.	   Esta	   escala	   apoya	   la	   evaluación	  del	   riesgo	  de	   suicidio	   a	   través	  de	  una	  
serie	   de	   preguntas	   simples	   y	   en	   lenguaje	   sencillo	   que	   cualquiera	   puede	   formular.	   Las	  
respuestas	  ayudan	  a	  los	  usuarios	  a	  identificar	  si	  alguien	  está	  en	  riesgo	  de	  suicidio,	  evaluar	  
la	   gravedad	   y	   la	   inmediatez	   de	   ese	   riesgo	   y	   así	   poder	   decidir	   el	   nivel	   de	   apoyo	   que	   la	  
persona	  necesita	  [9,	  18].	  	  
	  
	   Otra	   escala	   que	   es	   ampliamente	   utilizada	   es	   la	   escala	   de	   Desesperanza	   de	   Beck	  
(IDB),	   la	  cual	  fue	  diseñada	  para	  medir	  el	  grado	  de	  pesimismo	  personal	  y	   las	  expectativas	  
negativas	  hacia	  el	  futuro	  inmediato	  y	  a	  largo	  plazo.	  Esta	  escala	  consta	  de	  20	  preguntas	  de	  
verdadero	   o	   falso.	   Cada	   respuesta	   se	   puntúa	   0	   o	   1,	   por	   lo	   que	   el	   rango	   de	   puntuación	  
oscila	  de	  0	  a	  20.	  Una	  puntuación	  de	  9	  o	  mayor	  indicaría	  riesgo	  de	  suicidio	  [7].	  
	  
1.7	  Medicina	  personalizada	  hacia	  la	  prevención	  del	  suicidio.	  
	   Hasta	  la	  fecha,	  no	  hay	  herramientas	  objetivas	  y	  confiables	  para	  evaluar	  y	  rastrear	  
los	   cambios	   en	   el	   riesgo	   suicida	   sin	   preguntar	   directamente	   a	   las	   personas.	   Tales	  
herramientas	   son	   muy	   necesarias,	   ya	   que	   las	   personas	   en	   riesgo	   a	   menudo	   eligen	   no	  
compartir	  su	  ideación	  o	  intención	  con	  los	  demás,	  por	  temor	  al	  estigma,	  la	  hospitalización	  o	  
que	  sus	  planes	  puedan	  verse	  frustrados	  [19].	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1.7.1	  Búsqueda	  de	  biomarcadores	  asociados	  al	  suicidio.	  
	   Un	   biomarcador	   puede	   definirse	   como	   "una	   característica	   que	   mide	   y	   evalúa	  
objetivamente	  como	  un	  indicador	  de	  procesos	  biológicos	  normales,	  procesos	  patógenos	  o	  
respuestas	  farmacológicas	  a	  una	  intervención	  terapéutica".	  Para	  generalizar	  su	  uso,	  estos	  
deben	   ser	   simples	   de	   detectar,	   no	   invasivos	   y	   baratos.	   Estos	   se	   pueden	   dividir	   en	  
biomarcadores	  de	  detección,	  de	  diagnóstico	  y	  de	  pronóstico.	  Hablando	  sobre	  el	  suicidio,	  
los	  biomarcadores	  también	  podrían	  dividirse	  en	  biomarcadores	  de	  diátesis	   (para	  evaluar	  
quiénes	   están	   en	   riesgo	   suicida)	   y	   en	   biomarcadores	   de	   estrés	   (para	   ver	   cuándo	   el	  
individuo	  intentará	  suicidarse)	  [20].	  
	  
	   Se	   han	   identificado	   pocos	   biomarcadores	   asociados	   al	   suicidio.	  Un	   ejemplo	   es	   el	  
ácido	   5-­‐hidroxiindolacético	   (5-­‐HIAA),	   metabolito	   principal	   de	   la	   serotonina,	   que	   se	   ha	  
encontrado	  en	  bajas	  concentraciones	  en	  el	  líquido	  cefalorraquídeo	  (LCR)	  de	  personas	  que	  
consumaron	  el	  suicidio.	  La	  gran	  limitante	  de	  este	  biomarcador	  es	  que	  la	  obtención	  del	  LCR	  
requiere	  de	  una	  punción	  lumbar	  la	  cual	  es	  muy	  invasiva	  para	  el	  paciente	  [21].	  	  
	  
	   Dado	   que	   los	   biomarcadores	   deben	   ser	   fáciles	   de	   obtener,	   no	   invasivos	   y	  
económicos,	   las	   recientes	   investigaciones	   se	   han	   centrado	   en	   la	   búsqueda	   de	   otros	  
biomarcadores	   putativos	   del	   comportamiento	   suicida,	   como	   colesterol	   reducido,	   ácidos	  
grasos	  omega	  3	  o	  factor	  neurotrófico	  derivado	  del	  cerebro	  (BDNF)	  en	  suero	  o	  plasma	  [21].	  
	  
	   De	   igual	  manera	   se	  han	   realizado	  diferentes	  estudios	  de	  asociación	  genética	  que	  
utilizan	  variantes	  genéticas	  como	  los	  SNP	  donde	  han	  demostrado	  que	  varios	  genes,	  como	  
aquellos	   del	   sistema	   serotoninérgico,	   contribuyen	   al	   riesgo	   suicida.	   Además,	   existen	  
investigaciones	   donde	   estudiaron	   familias,	   gemelos,	   así	   como	   estudios	   en	   personas	  
adoptadas,	  que	  sugieren	  fuertemente	  la	  heredabilidad	  al	  suicidio	  [9].	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1.7.2	  Genes	  candidatos	  con	  probable	  asociación	  al	  suicidio.	  
	   Recientemente	   se	   ha	   desarrollado	   un	   enfoque	   combinado	   de	   gran	   alcance	   para	  
eliminar	  la	  señal	  de	  ruido	  en	  los	  estudios	  genéticos	  y	  de	  expresión	  de	  genes,	  denominada	  
Genómica	   Funcional	   Convergente	   (CFG).	   CFG	   integra	   y	   traduce	   varias	   líneas	  
independientes	  de	  evidencia	  genética	  y	  datos	  genómicos	  funcionales,	  a	  partir	  de	  estudios	  
en	   humanos	   y	   modelos	   animales,	   como	   una	   estrategia	   bayesiana	   para	   identificar	   y	  
priorizar	   los	   resultados,	   reduciendo	   los	   falsos	   positivos	   y	   falsos	   negativos	   inherentes	   a	  
cada	   enfoque	   individual.	   La	   metodología	   CFG	   ya	   se	   ha	   aplicado	   con	   cierto	   éxito	   para	  
ayudar	  a	  identificar	  y	  priorizar	  los	  genes	  candidatos,	  las	  vías	  y	  los	  mecanismos	  de	  algunos	  
trastornos	  neuropsiquiátricos,	  así	  como	  el	  descubrimiento	  de	  biomarcadores	  en	  la	  sangre	  
para	  desórdenes	  del	  estado	  de	  ánimo	  [19,	  22].	  	  
	  
	   Para	   el	   análisis	   de	   CFG,	   Niculescu	   y	   cols.	   priorizaron	   los	   hallazgos	   en	   tejido	   de	  
cerebro	  humano	  postmortem	  sobre	  los	  hallazgos	  genéticos.	  Le	  evidencia	  de	  expresión	  en	  
cerebro	  humano	   recibió	  4	  puntos,	  mientras	  que	   la	  evidencia	  genética	  humana	   recibió	  2	  
puntos.	   Además,	   también	   les	   dieron	   prioridad	   a	   ciertos	   genes	   basándose	   en	   análisis	   de	  
expresión	   diferencial	   que	   se	   realizaron	   inicialmente	   para	   identificarlos.	   Los	   genes	  
identificados	  mediante	  análisis	  de	  expresión	  diferencial	  reciben	  6	  puntos	  (Figura	  1)	  [19].	  	  
	  
Figura	   1.	   Genómica	   Funcional	   Convergente.	   Para	   identificar	   y	   priorizar	   genes	   candidatos	  
asociados	   al	   suicidio	   en	   base	   a	   evidencia	   genética	   humana,	   expresión	   diferencial	   en	   sangre	   de	  
pacientes	  con	  o	  sin	  ideación	  suicida,	  así	  como	  de	  evidencia	  en	  tejido	  cerebral	  post	  mortem.	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   Tras	   realizar	   el	   análisis	   de	   CFG,	   Niculescu	   y	   cols.	   determinaron	   que	  
Espermidina/Espermina	  N1-­‐Acetiltransferasa	  (SAT-­‐1)	  es	  el	  biomarcador	  con	  la	  puntuación	  
más	  alta,	  con	  la	  evidencia	  convergente	  más	  extensa,	  siendo	  así	  el	  biomarcador	  de	  mayor	  
riesgo	  al	  suicidio.	  Otros	  genes	  candidatos	  que	  mostraron	  cierta	  asociación	  al	  suicido	  y	  a	  la	  
DM	  son	  la	  Interleucina-­‐1β	  (IL-­‐1β)	  y	  el	  Transportador	  dependiente	  de	  ATP	  (ABCA1)	  [19,	  22].	  
	  
1.7.2.1	  Espermidina/Espermina	  N1-­‐Acetiltransferasa	  (SAT-­‐1).	  
	   El	   gen	   SAT1	   se	   encuentra	   en	   el	   cromosoma	   Xp22.1	   y	   contiene	   6	   exones.	   Este	  
codifica	  a	   la	  espermidina/espermina	  N1-­‐acetiltransferasa	   (SAT1),	  enzima	  que	  controla	   la	  
velocidad	   en	   el	   catabolismo	   de	   la	   poliamina	   y	   desempeña	   un	   papel	   importante	   en	   la	  
regulación	   del	   sistema	   de	   respuesta	   de	   estrés	   de	   poliamina	   (PSR).	   Alteraciones	   en	   la	  
regulación	   de	   SAT1	   resultan	   en	   niveles	   alterados	   de	   espermina	   y	   espermidina,	   lo	   que	  
potencialmente	   interrumpe	   la	   homeostasis	   de	   la	   poliamina	   y	  modifica	   la	   respuesta	   del	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
cuerpo	  al	  estrés	  [23].	  	  
	  
	   Se	   han	   reportado	   variaciones	   en	   la	   expresión	   de	   SAT-­‐1	   en	   tejido	   cerebral	   post	  
mortem	  de	  personas	  que	  consumaron	  el	  suicidio,	  donde	  esta	  se	  encuentra	  disminuida	  en	  
diferentes	   regiones	   del	   cerebro	   [23].	   Si	   este	   gen	   se	   altera	   en	   pacientes	   suicidas	   o	   en	  
aquellos	  con	  IS,	  su	  expresión	  o	  polimorfismos	  en	  éste,	  que	  afecten	  su	  expresión,	  podrían	  
analizarse	  como	  posibles	  biomarcadores	  asociados	  al	  suicidio	  [24,	  25].	  
	  
1.7.2.2	  Interleucina-­‐1β	  (IL-­‐1β).	  
	   El	  gen	  IL-­‐1β	  es	  uno	  de	  los	  ocho	  genes	  de	  la	  familia	  interleucina	  1	  que	  forman	  parte	  
de	  un	  grupo	  de	  genes	  de	  citocinas	  en	  el	  cromosoma	  2.	  La	  proteína	  codificada	  por	  este	  gen	  
es	   la	   interleucina-­‐1β,	   la	   cual	   es	   producida	   por	  macrófagos	   activados	   y	   es	   un	  mediador	  
importante	  de	   la	   respuesta	   inflamatoria,	  participando	   también	  en	  mecanismos	  celulares	  
como	  la	  proliferación	  celular,	  la	  diferenciación	  y	  la	  apoptosis	  [26].	  	  
	  
	   Las	  citocinas	  proinflamatorias	  desempeñan	  un	  papel	   importante	  en	  el	  estrés	  y	  en	  
la	  fisiopatología	  de	  la	  depresión,	  dos	  factores	  de	  riesgo	  para	  el	  suicidio.	  La	  IL-­‐1β	  es	  uno	  de	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los	  principales	  mediadores	  en	  el	  diálogo	  entre	  el	  sistema	  inmunitario	  y	  el	  sistema	  nervioso	  
central.	  Las	  citocinas	  aumentan	  en	  el	  suero	  de	  pacientes	  con	  depresión	  y	  comportamiento	  
suicida.	  Niveles	  elevados	  de	  la	  IL-­‐1β	  se	  encuentran	  asociados	  a	  trastornos	  del	  espectro	  del	  
estado	  de	  ánimo	  y	  la	  tasa	  de	  expresión	  se	  puede	  ver	  afectada	  por	  polimorfismos	  en	  este	  
gen	  [27,	  28].	  	  
	  
1.7.2.3	  Transportador	  dependiente	  de	  ATP	  (ABCA1).	  
	   Los	  transportadores	  ABC	  (casete	  de	  unión	  a	  ATP)	  son	  proteínas	  que	  en	  su	  mayoría	  
están	  especializadas	  en	  el	  transporte	  activo	  de	  sustancias	  a	  través	  de	  la	  membrana	  celular,	  
aunque	  hay	  algunos	  miembros	  de	  esta	  familia	  que	  ejercen	  otras	  funciones.	  Dentro	  de	  esta	  
familia	  de	  transportadores	  se	  encuentra	  el	  gen	  ABCA1	  ubicado	  en	  el	  cromosoma	  9q31.1,	  
el	   cual	   codifica	   para	   la	   proteína	   transportadora	   ABCA1	   que	   participa	   en	   la	   síntesis	   de	  
lipoproteínas	  de	  alta	  densidad	  (HDL),	  así	  como	  en	  el	  mantenimiento	  de	  la	  homeostasia	  del	  
colesterol	  [29].	  
	  
	   Desde	   los	   90s	   se	   ha	   investigado	   la	   asociación	  del	   colesterol	   con	   el	   suicidio,	   pero	  
hasta	   la	   fecha	   los	   resultados	   no	   han	   sido	   concluyentes.	   Es	   por	   esto	   por	   lo	   que	  muchos	  
estudios	   determinan	   al	   colesterol	   como	   un	   potencial	   biomarcador	   asociado	   al	   suicidio.	  
Knowles	   y	   cols.	   sugieren	   que	   el	   flujo	   de	   salida	   de	   colesterol	   puede	   ser	   clave	   para	   la	  
asociación	  entre	  el	  colesterol	  libre	  y	  el	  intento	  suicida	  [30].	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CAPÍTULO	  II	  
	  
	  
	  
JUSTIFICACIÓN	  
	  
	  
	  
2.	  Justificación.	  
	  
	   En	   la	   actualidad	   no	   existen	   herramientas	   objetivas	   y	   confiables	   para	   evaluar	   y	  
rastrear	  los	  cambios	  en	  el	  riesgo	  suicida	  sin	  consultar	  directamente	  a	  las	  personas.	  	  
	  
	   Estas	   herramientas	   se	   necesitan	   desesperadamente,	   ya	   que	   las	   personas	   en	  
situación	  de	  riesgo	  a	  menudo	  eligen	  no	  compartir	  sus	  ideas	  o	  intenciones	  con	  los	  demás,	  
por	  temor	  al	  estigma,	  la	  hospitalización,	  o	  a	  que	  sus	  planes	  pueden	  ser	  frustrados.	  
	  
	   En	   México	   la	   tasa	   de	   suicidio	   incrementa	   cada	   año,	   por	   lo	   que	   es	   importante	  
identificar	   biomarcadores	   que	   nos	   permitan	   evaluar	   el	   riesgo	   en	   aquellas	   personas	   que	  
son	  propensas	  a	  consumar	  el	  suicidio	  y	  así	  apoyar	  al	  área	  clínica	  estableciendo	  protocolos	  
para	  prevenir	  el	  suicidio.	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   Este	   trabajo	   de	   tesis	   pertenece	   al	   proyecto	   titulado	   "Identificación	   de	  
biomarcadores	   genómicos	   asociados	   al	   suicidio"	   aprobado	   por	   CONACyT	   en	   la	  
convocatoria	  de	  Atención	  Problemas	  Nacionales	  2017	  con	  número	  de	  registro	  5012.	  	  
	  
	   En	   dicho	   proyecto	   se	   está	   realizando	   un	   abordaje	   multidisciplinario	   donde	   se	  
realiza	  una	  búsqueda	  de	  biomarcadores	  en	  áreas	  como	  la	  farmacogenómica,	  epigenética,	  
imagenología,	  diversos	  metabolitos	  séricos,	  micro	  RNA	  y	  RNAlnc,	  entre	  otros.	  
	  
	   En	   esta	   tesis	   de	   maestría	   nos	   enfocamos	   en	   la	   búsqueda	   de	   biomarcadores	  
genómicos	   mediante	   el	   análisis	   de	   variantes	   en	   los	   genes	   descritos	   anteriormente	   con	  
asociación	  al	  suicidio.	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CAPÍTULO	  III	  
	  
	  
	  
HIPÓTESIS	  
	  
	  
	  
3.	  Hipótesis.	  
	  
	   Polimorfismos	   en	   los	   genes	   SAT-­‐1,	   IL-­‐1B	   y	   ABCA1	   son	   probables	   biomarcadores	  
asociados	  al	  suicidio	  en	  pacientes	  mexicanos	  con	  síndrome	  depresivo	  mayor.	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CAPÍTULO	  IV	  
	  
	  
	  
OBJETIVOS	  
	  
	  
	  
4.1	  Objetivo	  General.	  
	   Identificar	  posibles	  biomarcadores	  asociados	  al	  suicidio	  en	  población	  mexicana.	  
	  
4.2	  Objetivos	  Específicos.	  
1. Generar	   una	   colección	   de	   muestras	   de	   ADN	   de	   mexicanos	   que	   consumaron	   el	  
suicidio,	  de	  pacientes	  psiquiátricos	  con	  diagnóstico	  de	  síndrome	  depresivo	  mayor	  
con	  ideación	  suicida	  y	  de	  sujetos	  controles	  sin	  ideación	  suicida.	  	  
	  
2. Identificar	  mediante	  qPCR	  polimorfismos	  en	   los	  genes	  SAT-­‐1,	   IL-­‐1B	   y	  ABCA1	  para	  	  
determinar	   su	   probable	   asociación	   con	   el	   suicidio	   (suicidio	   consumado	   y	  
controles).	  	  
	  
3. Evaluar	   mediante	   qPCR	   en	   pacientes	   psiquiátricos	   con	   diagnóstico	   de	   síndrome	  
depresivo	  mayor	   e	   ideación	   suicida	   los	   polimorfismos	   que	  mostraron	   asociación	  
con	  el	  suicidio.	  
	  
4. Integrar	   los	   resultados	   obtenidos	   y	   seleccionar	   los	  candidatos	   que	   formarán	  
parte	  del	  perfil	  de	  biomarcadores	  para	  la	  detección	  del	  riesgo	  de	  suicidio.	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CAPÍTULO	  V	  
	  
	  
DISEÑO	  EXPERIMENTAL	  
	  
	  
5.1	  Estrategia	  General.	  
	   Este	  estudio	  fue	  aprobado	  por	  el	  comité	  de	  ética	  de	  la	  Facultad	  de	  Medicina	  de	  la	  
UANL,	  con	   la	  clave	  BI18-­‐00002.	  Una	  vez	  aprobado,	  se	  recolectaron	  biopsias	  de	  tejido	  de	  
personas	  que	  consumaron	  el	  suicidio	  del	  archivo	  histórico	  del	  Departamento	  de	  Medicina	  
Forense	  (Hospital	  Universitario,	  UANL).	  Además,	  se	  invitaron	  a	  participar	  a	  pacientes	  con	  
síndrome	  depresivo	  mayor	  e	  ideación	  suicida,	  así	  como	  a	  controles	  físicamente	  saludables.	  
Los	  participantes	   leyeron	  y	  firmaron	   la	  carta	  de	  consentimiento	   informado,	   llenaron	  una	  
hoja	   de	   recolección	   de	   datos	   y	   contestaron	   las	   escalas	   C-­‐SSRS,	   IDB	   y	   CFI-­‐S.	   A	   cada	  
participante	  se	  le	  realizó	  una	  punción	  venosa	  para	  obtener	  sangre	  periférica.	  La	  extracción	  
de	  ADN	  se	  realizó	  a	  partir	  de	  las	  biopsias	  de	  tejido	  y	  de	  sangre	  periférica.	  A	  las	  muestras	  
de	  ADN	  se	  les	  realizó	  una	  genotipificación	  de	  los	  SNPs	  en	  los	  genes	  SAT-­‐1,	  IL-­‐1B	  y	  ABCA1	  
utilizando	   la	  metodología	   de	   PCR-­‐tiempo	   real.	   Los	   datos	   se	   analizaron	   con	   el	   programa	  
estadístico	  SPSS	  (Figura	  2).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	   2.	   Estrategia	   general.	   Comprendió	   las	   etapas	   de	   recolección	   de	   muestras,	   extracción	   y	  
purificación	  del	  ADN,	  genotipificación	  de	  los	  polimorfismos	  y	  análisis	  de	  datos.	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5.2	  Diseño	  del	  experimento.	  	  
	   La	   presente	   investigación	   es	   un	   estudio	   de	   casos	   y	   controles,	   transversal	   y	  
observacional.	  El	  protocolo	  fue	  sometido	  y	  aprobado	  por	  el	  comité	  de	  ética	  de	  la	  Facultad	  
de	  Medicina	  de	  la	  Universidad	  Autónoma	  de	  Nuevo	  León,	  con	  la	  clave	  BI18-­‐00002	  (Anexo	  
1,	   carta	   de	   aceptación),	   y	   fue	   financiado	   por	   fondos	   del	   Consejo	   Nacional	   de	   Ciencia	   y	  
Tecnología	   (Conacyt)	   para	  Atención	   a	   Problemas	  Nacionales	   con	   el	   número	   de	   registro:	  
5012.	  
	  
	   El	   desarrollo	   experimental	   del	   proyecto	   tuvo	   como	   sede	   el	   Laboratorio	   de	  
Genómica	   y	   Bioinformática,	   perteneciente	   al	   Departamento	   de	   Bioquímica	   y	   Medicina	  
Molecular	   de	   la	   Facultad	   de	  Medicina	   de	   la	   Universidad	   Autónoma	   de	  Nuevo	   León,	   así	  
como	  en	  la	  Unidad	  de	  Terapias	  Experimentales	  del	  Centro	  de	  Investigación	  y	  Desarrollo	  en	  
Ciencias	  de	  la	  Salud,	  UANL.	  	  
	  
5.3	  Muestra	  de	  estudio.	  
	   Para	  este	  estudio	  se	  obtuvieron	  muestras	  de	  tres	  grupos:	  
	   Grupo	   1:	   biopsias	   de	   tejidos	   de	   personas	   que	   consumaron	   el	   suicidio	   que	  
	   provinieron	  del	  archivo	  histórico	  de	  tejidos	  del	  Departamento	  de	  Medicina	  Forense	  
	   del	  Hospital	  Universitario	  "Dr.	  José	  Eleuterio	  González".	  	  
	  
	   Por	   otro	   lado,	   se	   realizó	   una	   recolección	   de	   muestras	   de	   sangre	   periférica	   de	  
pacientes	  y	  controles,	  a	  continuación	  se	  describen	  los	  dos	  grupos:	  	  
	  
Grupo	   2:	   Pacientes	   diagnosticados	   con	   síndrome	   depresivo	   mayor	   e	   ideación	  
suicida	  los	  cuales	  fueron	  evaluados	  por	  un	  psiquiatra.	  
Grupo	   3:	   Controles	   físicamente	   saludables	   que	   no	   tengan	   diagnóstico	   de	   algún	  
trastorno	  psiquiátrico	  y	  que	  no	  presenten	  ideación	  suicida.	  
	  
	   A	   cada	  paciente	   y	   control	   al	   cual	   se	   le	   invitó	   a	  participar	  en	  el	   estudio,	   se	   le	  dio	  
información	  detallada	  oral	  y	  escrita	  acerca	  del	  protocolo.	  Si	  accedían	  a	  participar,	  tanto	  los	  
pacientes	  como	   los	  controles	   firmaron	  de	  manera	  voluntaria	   la	  carta	  de	  Consentimiento	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Informado	   (Anexo	   2)	   y	   se	   procedió	   a	   realizar	   la	   toma	   de	  muestra	   de	   sangre	   periférica.	  	  
Además,	   de	   cada	   paciente	   y	   control	   se	   obtuvieron	   datos	   demográficos,	   antecedentes	  
médicos	   e	   historial	   psiquiátrico	   familiar	   a	   través	   de	   una	   Hoja	   de	   Recolección	   de	   Datos	  
(Anexo3).	  También	  se	  les	  realizó	  una	  evaluación	  de	  riesgo	  suicida	  y	  depresión	  a	  través	  de	  
las	   escalas	   C-­‐SSRS	   (Anexo	   4),	   IDB	   (Anexo	   5)	   y	   la	   escala	   de	   Información	   Funcional	  
Convergente	  para	  el	  suicidio	  de	  Niculescu	  y	  cols	  (Anexo	  6).	  
	  
5.3.1	  Criterios	  de	  inclusión.	  
Tabla	  3.	  Criterios	  de	  inclusión	  para	  muestras,	  pacientes	  y	  controles.	  
	  
Consumaron	  el	  suicidio	  
Pacientes	  con	  síndrome	  
depresivo	  mayor	  e	  ideación	  
suicida	  
Controles	  
• Haber	  fallecido	  por	  
suicidio.	  
• Contar	  con	  biopsia	  de	  
tejido	  en	  archivo	  histórico	  
del	  Departamento	  de	  
Medicina	  Forense.	  
• Contar	  con	  datos	  como	  
género,	  edad	  y	  método	  de	  
suicidio.	  	  
• Mayor	  de	  18	  años.	  
• Físicamente	  saludable.	  
• Valorado	  por	  un	  
psiquiátrica	  que	  dictamine	  
que	  tiene	  ideación	  suicida.	  
• Mayor	  de	  18	  años.	  
• Físicamente	  saludable.	  
• No	  padecer	  de	  algún	  
trastorno	  psiquiátrico.	  
• No	  presentar	  ideación	  
suicida.	  
	  
	  
5.3.2	  Criterios	  de	  exclusión.	  
Tabla	  4.	  Criterios	  de	  exclusión	  para	  muestras,	  pacientes	  y	  controles.	  
	  
Consumaron	  el	  suicidio	  
Pacientes	  con	  síndrome	  
depresivo	  mayor	  e	  ideación	  
suicida	  
Controles	  
• Haber	  fallecido	  por	  otra	  
causa	  que	  no	  sea	  suicidio.	  
• No	  está	  físicamente	  
saludable.	  
• El	  psiquiatra	  dictamina	  que	  
no	  presenta	  ideación	  
suicida.	  
• Si	  presenta	  infección	  por	  
VIH,	  hepatitis	  B,	  
infecciones	  bacterianas	  o	  
virales	  no	  controladas.	  
• Incapacidad	  de	  dar	  su	  
consentimiento.	  
• No	  está	  físicamente	  
saludable.	  
• Presenta	  ideación	  suicida.	  
• Incapacidad	  de	  dar	  su	  
consentimiento.	  
	  
	  
5.3.3	  Criterios	  de	  eliminación	  
	   Se	  eliminaron	  aquellas	  muestras	  con	  mala	  calidad	  o	  cantidad	  insuficiente	  de	  ADN	  
para	  realizar	  el	  análisis.	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CAPÍTULO	  VI	  
	  
	  
	  
MATERIALES	  
	  
	  
	  
6.1	  Material	  biológico.	  
	  
• Biopsias	   de	   tejido	   de	   personas	   que	   consumaron	   el	   suicidio,	   pertenecientes	   a	   un	  
archivo	  histórico	  del	  Departamento	  de	  Medicina	  Forense	  del	  Hospital	  Universitario	  
"Dr.	  José	  Eleuterio	  González".	  
• Muestras	   de	   sangre	   periférica	   de	   pacientes	   con	   síndrome	   depresivo	   mayor	   e	  
ideación	  suicida	  fueron	  recolectadas	  por	  el	  Dr.	  José	  Alfonso	  Ontiveros	  Sánchez	  de	  
la	  Barquera.	  
• Muestras	   de	   sangre	   periférica	   de	   controles	   fueron	   recolectadas	   en	   la	  Unidad	   de	  
Terapias	  Experimentales	  del	  Centro	  de	  Investigación	  y	  Desarrollo	  en	  Ciencias	  de	  la	  
Salud,	  UANL.	  	  
	  
6.2	  Material	  de	  laboratorio.	  
	  
• Agujas	  para	  toma	  múltiple	  negra	  22Gx38mm	  
• Espátula	  
• Gradilla	  
• Matraz	  de	  Erlenmeyer	  250	  ml	  
• Microtubos	  de	  2	  mL	  
• Microtubos	  de	  1.5	  mL	  
• Microtubos	  de	  0.6	  mL	  
• Microtubos	  de	  0.2	  mL	  
• Pipetas	  automáticas	  de	  10-­‐1000	  μL	  
• Pipetas	  automáticas	  de	  20-­‐200	  μL	  
• Pipetas	  automáticas	  de	  2-­‐20	  μL	  
• Pipetas	  automáticas	  de	  0.2-­‐2	  μL	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• Pipetas	  automáticas	  de	  0.1-­‐2	  μL	  
• Placas	  de	  96	  pocillos	  
• Placa	  de	  reacción	  óptica	  con	  96	  pocillos	  Applied	  Biosystems®	  MicroAmp®	  Fast	  con	  
código	  de	  barras	  
• Probeta	  de	  100	  mL	  
• Puntas	  estériles	  desechables	  de	  100-­‐1000	  μL	  
• Puntas	  estériles	  desechables	  de	  20-­‐200	  μL	  
• Puntas	  estériles	  desechables	  de	  2-­‐20	  μL	  
• Puntas	  estériles	  desechables	  de	  1-­‐10	  μL	  
• Torniquete	  
• Torundas	  
• Tubos	  de	  PCR	  de	  8	  tiras	  de	  0.2	  mL	  
• Tubos	  de	  plástico	  tapón	  color	  lila	  4mL	  para	  toma	  de	  muestra	  sanguínea	  (EDTA-­‐K2)	  
13X75mm	  
• Tubos	   de	   plástico	   tapón	   color	   rojo	   6mL	   para	   toma	   de	   muestra	   sanguínea	   con	  
activador	  de	  coagulo	  13X100mm	  
	  
6.3	  Equipos	  
• Balanza	  analítica	  Adventurer™	  SL,	  Ohaus	  
• Cabina	  para	  PCR	  MY-­‐PCR	  Prep	  Station	  de	  Mystaire	  
• Cabina	  para	  PCR	  UV,	  UVP	  Ultra	  Violet	  Product™	  	  
• Cámara	  de	  electroforesis	  Owl™	  EasyCast™	  B2,	  Thermo	  Scientific	  
• Centrifuga	  Sorvall™	  ST	  16R,	  Thermo	  Scientific	  
• Espectrofotómetro	  NanoDrop	  2000,	  Thermo	  Scientific	  
• Fuente	  de	  poder	  compacta	  EC-­‐300XL,	  Thermo	  Scientific	  
• Microcentrífuga	  Digital	  Spectrafuge™	  24D,	  Labnet	  International	  
• Microcentrifuga	  para	  placas	  Mini	  Plate	  Spinner	  MSP1000	  Labnet	  
• PCR-­‐Tiempo	  Real	  StepOnePlus,	  Applied	  Biosystems	  
• Termociclador	  Veriti	  96-­‐Well,	  Applied	  Biosystems	  
• Thermomixer	  R	  2mL,	  Eppendorf	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• Transiluminador	  UV,	  Mini	  Darkroom	  UVP	  
• Vortex-­‐Genie	  2,	  Scientific	  Industries,	  Inc.	  
	  
6.4	  Reactivos	  
• Agua	  destilada	  
• Buffer	  de	  lisis	  TSNT	  
• Buffer	  TAE	  1X	  
• Buffer	  TE	  1X	  
• DNeasy	  Blood	  &	  Tissue	  Kit	  
• Etanol	  100%	  
• Etanol	  75%	  
• Fenol	  saturado	  
• Kit	  ELISA	  para	  suero	  humano	  QuickDetect™	  24(S)-­‐Hydroxycholesterol	  
• Sevag	  
• Sondas	  TaqMan®	  SNP	  Genotyping	  Assay,	  Thermo	  Fisher	  (Applied	  Biosystems)	  
• TaqMan®	  Universal	  PCR	  Master	  Mix,	  Thermo	  Fisher	  (Applied	  Biosystems)	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Capítulo	  VII	  
	  
	  
	  
MÉTODOS	  
	  
	  
	  
7.1	  Selección	  de	  muestras.	  
	   Las	  biopsias	  de	   tejido	  de	  personas	  que	   consumaron	  el	   suicidio	   se	  obtuvieron	  del	  
archivo	   histórico	   del	   Departamento	   de	   Medicina	   Forense.	   Por	   otro	   lado,	   a	   cada	  
participante	   se	   le	   tomaron	   6	  mL	   de	   sangre	   venosa	   en	   un	   tubo	   rojo	   con	   activador	   de	   la	  
coagulación	   y	   8	   mL	   en	   2	   tubos	   con	   EDTA-­‐K2.	   Las	   muestras	   fueron	   centrifugadas,	  
fraccionadas	   y	   almacenadas	   para	   generar	   un	   almacén	   de	   bioespecímenes	   de	   los	  
participantes	  del	  estudio.	  A	   la	  vez	  se	  generó	  un	  archivo	  electrónico	  en	  el	  programa	  SPSS	  
con	  los	  datos	  recolectados	  de	  cada	  participante.	  	  
	  
7.2	  Extracción	  de	  ADN.	  
	   Para	  la	  extracción	  de	  ADN	  se	  utilizó	  el	  kit	  DNeasy	  Blood	  &	  Tissue	  Kit	  en	  las	  biopsias	  
de	   tejido,	   mientras	   que	   para	   las	   muestras	   de	   sangre	   venosa	   se	   realizó	   una	   extracción	  
fenol-­‐cloroformo.	  	  
	  
7.2.1	  Extracción	  de	  ADN	  de	  biopsias	  de	  tejido.	  
	   La	   extracción	   de	   ADN	   de	   las	   biopsias	   de	   tejido	   se	   realizó	   empleando	   el	   kit	   de	  
extracción	  DNeasy	  Blood	  &	  Tissue	  Kit,	  siguiendo	  el	  protocolo	  descrito	  por	  el	  fabricante.	  	  
	  
	   Se	  colocaron	  trozos	  pequeños	  de	  hasta	  25mg	  de	  tejido	  en	  tubo	  de	  microcentrífuga	  
de	   1.5	  mL.	   Se	   añadieron	   180	   μL	   de	   Buffer	   ATL,	   20	   μL	   de	   proteinasa	   K	   y	   se	  mezcló	   en	  
vórtex.	  Se	  incubó	  a	  56	  °C	  por	  1-­‐3	  horas,	  hasta	  que	  el	  tejido	  estuvo	  completamente	  lisado.	  	  	  
	  
	   Se	   mezcló	   en	   vórtex	   por	   15	   segundos	   para	   posteriormente	   agregar	   200	   μL	   de	  
Buffer	  AL	  y	  mezclar.	  Se	  agregaron	  200	  μL	  de	  etanol	  (96-­‐100%)	  y	  nuevamente	  se	  mezcló	  en	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vórtex.	  Con	  ayuda	  de	  una	  pipeta,	   se	   recolectó	   lo	  obtenido	  anteriormente	   (incluyendo	  el	  
precipitado)	   y	   se	   traspasó	   a	   la	   columna	   de	   centrifugación	   colocada	   en	   un	   tubo	   de	  
recolección	  de	  2	  mL.	  Se	  centrifugó	  a	  8000	  rpm	  por	  1	  min.	  y	  se	  desecharon	   los	   tubos	  de	  
paso	  y	  de	  recolección.	  
	  
	   Se	  colocó	  la	  columna	  de	  centrifugado	  en	  un	  nuevo	  tubo	  de	  recolección	  de	  2	  mL.	  Se	  
agregaron	  500	  μL	  de	  buffer	  AW1	  y	  se	  centrifugó	  durante	  1	  min.	  a	  8000	  rpm.	  Se	  desechó	  el	  
tubo	  de	  paso	  y	  de	  recolección.	  Se	  colocó	  la	  columna	  de	  centrifugado	  en	  un	  nuevo	  tubo	  de	  
recolección	   de	   2	   mL	   y	   se	   agregaron	   500	   μL	   de	   buffer	   AW2	   siguiendo	   con	   una	  
centrifugación	  durante	  3	  min.	  a	  14,000	  rpm.	  Se	  desechó	  el	  tubo	  de	  paso	  y	  de	  recolección.	  
Se	  colocó	  la	  columna	  de	  centrifugado	  en	  un	  tubo	  microtubo	  de	  1.5	  o	  2	  mL	  y	  se	  agregaron	  
200	  μL	  de	  Buffer	  AE	  directamente	  sobre	  la	  membrana.	  Se	  incubó	  a	  temperatura	  ambiente	  
durante	  1	  min.	  para	  luego	  centrifugar	  durante	  1	  min.	  a	  8000	  rpm	  para	  eluir.	  	  
	  
7.2.2	  Extracción	  de	  ADN	  de	  sangre	  periférica.	  
	   Para	  realizar	  la	  extracción	  de	  ADN	  genómico	  de	  las	  muestras	  de	  sangre	  se	  siguió	  el	  
siguiente	  protocolo:	  
	  
	   Se	  colocaron	  500	  μL	  de	  sangre,	  plasma	  o	  suero	  en	  un	  microtubo	  de	  2	  mL	  con	  200	  
μL	  de	  buffer	  de	  lisis	  TSNT	  (Tritón	  X-­‐100	  2%,	  SDS	  1%,	  NaCl	  100	  mM,	  Tris	  HCl	  pH	  8	  10mM,	  
EDTA	   pH8	   1mM)	   y	   se	  mezclaron	   en	   vórtex	   a	   velocidad	   alta	   durante	   1	   a	   3	  minutos.	   Se	  
agregaron	  500	  μL	  de	  fenol	  saturado	  y	  se	  mezcló	  en	  vórtex	  a	  velocidad	  alta	  durante	  1	  a	  3	  
minutos.	  
	  
	   Se	   agregaron	   100	   μL	   de	   Sevag	   y	   se	  mezcló	   en	   vórtex	   durante	   3	   a	   5	  minutos.	   Se	  
agregaron	  200	  μL	  de	  TE	  1X	  (EDTA	  100mM	  y	  Tris	  HCl	  1M)	  y	  se	  mezcló	  en	  vórtex	  a	  velocidad	  
alta	  durante	  1	  min.	  Las	  muestras	  se	  centrifugaron	  por	  8	  min.	  a	  10,000	  rpm	  y	  se	  transfirió	  la	  
fase	  acuosa	  a	  un	  microtubo	  de	  1.5	  mL,	  teniendo	  mucho	  cuidado	  de	  no	  contaminar	  con	  la	  
fase	  orgánica.	   Se	   volvieron	  a	  extraer	   las	  muestras	   a	  partir	  de	   la	   fase	  acuosa,	   agregando	  
100	  μL	  de	  Sevag	  mezclando	  en	  vórtex	  de	  3	  a	  5	  min.	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   Se	   agregaron	   200	   μL	   de	   TE	   1X	   y	   se	   mezclaron	   en	   vórtex	   durante	   1	   min.	   Se	  
centrifugaron	  las	  muestras	  durante	  8	  min.	  a	  10,000	  rpm	  y	  se	  transfirió	   la	  fase	  acuosa	  en	  
un	  microtubo	  de	  1.5	  mL.	  Se	  agregaron	  2.5	  volúmenes	  de	  etanol	  al	  100%	  y	  se	  mezclaron	  
gentilmente	   por	   inversión.	   Se	   dejaron	   reposar	   durante	   1	   hora	   a	   bajas	   temperaturas	   (-­‐
70°C),	  o	  por	  toda	  la	  noche	  a	  -­‐20	  °C.	  Se	  centrifugaron	  15	  min.	  a	  14,000	  rpm,	  se	  decantó	  el	  
sobrenadante	   y	   se	   lavó	   la	  pastilla	   agregando	  500	  μL	  de	  etanol	   al	   70%,	   agitando	  el	   tubo	  
hasta	  que	   la	  pastilla	   se	  desprendiera.	   Se	   centrifugó	  por	  15	  min.	   a	  14,000	   rpm	  y	   se	  dejó	  
secar	  la	  pastilla	  de	  ADN	  a	  temperatura	  ambiente	  durante	  20	  -­‐	  40	  min.,	  o	  bien	  hasta	  que	  se	  
haya	   evaporado	   el	   etanol	   por	   completo.	   Se	   resuspendió	   la	   pastilla	   agregando	   50	   μL	   de	  
agua	  destilada.	  
	  
7.2.3	  Control	  de	  calidad	  de	  las	  muestras	  de	  ADN.	  
	   Tras	  realizar	   la	  extracción	  de	  ADN,	  se	  realizó	  un	  control	  de	  calidad	  a	  las	  muestras	  
para	  medir	  su	  concentración	  y	  determinar	  la	  pureza	  e	  integridad.	  
	  
1.	   Cuantificación:	   Se	   tomó	   de	   1	   μL	   de	   cada	   ADN	   y	   se	   le	   midió	   su	   absorbancia	   en	   el	  
NanoDrop	  2000.	  
	  
2.	  Determinación	  de	  pureza:	   Se	   tomó	  1	  μL	  de	   la	  muestra	   y	   se	  evaluó	   su	  pureza	   con	   los	  
cocientes	  de	  absorbancia	  260/280	  y	  260/230	  nm.	  El	  criterio	  de	  aceptación	  para	  el	  cociente	  
260/280	  fue	  de	  1.8	  -­‐	  2.0	  y	  para	  el	  cociente	  260/230	  fue	  de	  2.0	  -­‐	  2.2.	  	  
	  
3.	  Integridad:	  Se	  observó	  la	  integridad	  de	  la	  muestra	  en	  un	  gel	  de	  agarosa	  al	  2%	  teñido	  con	  
bromuro	  de	  etidio	  y	  se	  analizó	  en	  un	  fotodocumentador.	  
	  
4.	   Control	   de	   calidad	  del	   ADN	  por	  medio	   de	   PCR:	   para	   comprobar	   que	   el	   ADN	  extraído	  
fuera	  amplificable	  por	  medio	  de	  PCR	  se	  emplearon	  iniciadores	  que	  generaban	  un	  producto	  
amplificado	  de	  268	  pb,	  correspondientes	  a	  un	  fragmento	  del	  exón	  2	  del	  gen	  β-­‐globina.	  En	  
la	   Tabla	   5	   se	   muestran	   las	   condiciones	   de	   reacción	   para	   la	   amplificación	   de	   β-­‐globina,	  
mientras	   que	   en	   la	   Tabla	   6	   se	   muestra	   el	   programa	   de	   temperaturas	   para	   dicha	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amplificación.	   Los	   productos	   se	   observaron	   en	   un	   gel	   de	   agarosa	   al	   2%,	   teñido	   con	  
bromuro	  de	  etidio	  y	  se	  analizó	  en	  un	  fotodocumentador.	  
	  
Tabla	  5.	  Condiciones	  de	  reacción	  para	  la	  amplificación	  de	  β-­‐globina.	  
Reactivo	   Concentración	   Volumen	  (μL)	  
GoTaq	   10X	   6	  
FWD	   50μM	   0.25	  
REV	   50μM	   0.25	  
Agua	  libre	  de	  nucleasas	   -­‐	   3.5	  
ADN	   50ng/μL	   2	  
	  
Tabla	  6.	  Programa	  de	  temperaturas	  para	  la	  amplificación	  de	  β-­‐globina.	  
Etapa	   Temperatura	  (°C)	   Tiempo	  
Desnaturalización	  inicial	   94	   5	  min	  
Desnaturalización	   94	   0.30	  seg	  
Alineamiento	   57	   0.30	  seg	  30	  ciclos	  
Extensión	   72	   2	  min	  
Terminación	   4	   -­‐	  
	  
	   Al	  cumplir	  con	  estos	  parámetros,	  se	  prepararon	  diluciones	  de	  trabajo	  a	  una	  
concentración	  final	  de	  50	  ng/μL	  de	  ADNg.	  
	  
7.3	  Genotipificación	  mediante	  qPCR.	  
	  
7.3.1	  Análisis	  de	  polimorfismos.	  
	  
	   A	   todas	   las	   muestras	   incluidas	   en	   este	   estudio	   (personas	   que	   consumaron	   el	  
suicidio,	   pacientes	   con	   síndrome	   depresivo	   mayor	   y	   controles)	   se	   les	   realizó	   la	  
genotipificación	   de	   cinco	   SNPs	   en	   los	   genes	   SAT-­‐1,	   IL-­‐1B	   y	  ABCA1.	   Se	   utilizaron	   sondas	  
TaqMan®	   Pre-­‐Diseñadas	   SNP	   Genotyping	   Assay	   las	   cuales	   se	   encuentran	   disponibles	  
comercialmente	   en	   Thermo	   Fisher	   (Applied	   Biosystems),	   en	   la	   Tabla	   7	   se	  muestran	   los	  
números	   de	   identificación,	   así	   como	   la	   localización	   de	   estos	   en	   sus	   respectivos	   genes	  
(Figura	  3).	  En	  la	  Tabla	  8	  se	  muestran	  las	  condiciones	  de	  reacción	  para	  los	  SNPs	  estudiados	  
en	  este	  trabajo.	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Tabla	  7.	  Polimorfismos	  de	  un	  solo	  nucleótido	  (SNP).	  
Gen	   Polimorfismo	   Localización	   ID	   Catálogo	  
rs6627980	   3'	  flanqueante	   C__30375997_10	   4351379	  
rs5925934	   Promotor	   C__30249496_10	   4351379	  SAT-­‐1	  
rs56258994	   Promotor	   C__89614155_10	   4351379	  
IL-­‐1B	   rs16944	   Promotor	   C___1839943_10	   4351379	  
ABCA1	   rs4149268	   Intrón	  2	   C___2959481_10	   4351379	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	   3.	   Localización	   de	   los	   polimorfismos	   en	   sus	   respectivos	   genes.	   Los	   polimorfismos	   se	  
encuentran	  ubicados	  en	   regiones	  con	  potencial	  para	  generar	  variaciones	  en	   la	  expresión	  génica.	  
Con	  flechas	  se	  señala	  la	  localización	  de	  cada	  polimorfismo	  en	  su	  respectivo	  gen.	  	  
	  
Tabla	  8.	  Condiciones	  de	  genotipificación	  por	  PCR-­‐Tiempo	  Real.	  
	  
Reactivo	   Concentración	   Volumen	  (μL)	  
TaqMan®	  Universal	  PCR	  Master	  Mix	   1X	   2.5	  
Sonda	  TaqMan®	  Genotyping	  Assay	   1X	   0.25	  
ADN	   50	  ng/μL	   2	  
Agua	  libre	  de	  nucleasas	   -­‐	   0.25	  
	  
	   Se	  utilizó	  el	  software	  StepOne	  V2.1	  del	  equipo	  StepOnePlus	  de	  Applied	  Biosystems	  
bajo	  las	  condiciones	  establecidas	  en	  la	  Tabla	  6	  para	  detectar	  el	  genotipo	  que	  presentan	  los	  
participantes	  para	  cada	  polimorfismo.	  La	  discriminación	  entre	  estos	  grupos	   (homocigoto	  
para	  alelo	  variante,	  heterocigoto	  y	  homocigoto	  para	  alelo	  normal)	  es	  posible	  debido	  a	  que	  
la	   reacción	   de	   PCR	   se	   lleva	   a	   cabo	   en	   presencia	   de	   sondas	   marcadas	   con	   fluoróforos	  
(Figura	  4).	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Alelo	  1.-­‐	  Fluorocromo	  FAM™	  unido	  al	  extremo	  5'	  de	  la	  sonda	  del	  alelo	  1	  (alelo	  normal)	  
Alelo	  2.-­‐	  Fluorocromo	  VIC®	  unido	  al	  extremo	  5'	  de	  la	  sonda	  del	  alelo	  2	  (alelo	  variante)	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	   4.	   Sondas	   TaqMan®.	   Sondas	   de	   hidrólisis	   marcadas	   con	   fluróforos	   diseñadas	   para	  
incrementar	  la	  especificidad	  de	  la	  qPCR.	  
	  
	   La	   reacción	   aprovecha	   la	   actividad	   de	   la	   enzima	   ADN	   polimerasa	   que	   tiene	   la	  
capacidad	  de	  sintetizar	  el	  ADN	  de	  las	  células	  y	  de	  degradar	  la	  sonda	  marcada.	  Cuando	  esta	  
sonda	  es	  degradada,	  se	  libera	  fluorescencia,	  ya	  sea	  por	  la	  sonda	  del	  alelo	  normal	  o	  la	  del	  
alelo	   variante.	   La	   fluorescencia	   es	   detectada	   por	   el	   equipo	   mientras	   que	   el	   software	  
agrupo	  a	  los	  pacientes	  según	  la	  fluorescencia	  que	  emiten,	  ya	  sea	  por	  un	  solo	  fluorocromo	  
para	   indicar	   homocigosidad	   o	   ambos	   indicando	   que	   la	  muestra	   es	   heterocigota	   para	   el	  
SNP	  (Figura	  5).	  	  
	  
Figura	  5.	  Gráfica	  de	  discriminación	  alélica.	  En	  rojo	  se	  observan	  los	  homocigotos	  del	  alelo	  1,	  en	  
verde	  los	  heterocigotos	  y	  en	  azul	  los	  homocigotos	  para	  el	  alelo	  2.	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CAPÍTULO	  VIII	  
	  
	  
	  
RESULTADOS	  
	  
	  
	  
8.1	  Control	  de	  calidad	  de	  banco	  de	  muestras.	  
	  
	   La	   cuantificación	   y	   la	   evaluación	   de	   la	   calidad	   del	   ADN	   extraído	   a	   partir	   de	   las	  
muestras	  se	  hizo	  por	  espectrofotometría.	  La	   integridad	  del	  ADN	  genómico	  se	  evaluó	  por	  
electroforesis	   en	   gel	   de	   agarosa	   al	   2%	   y	   la	   funcionalidad	   fue	   evaluada	   mediante	   la	  
amplificación	  del	  exón	  2	  del	  gen	  de	  la	  β-­‐globina	  humana	  por	  PCR	  punto	  final.	  Se	  analizaron	  
un	  total	  de	  342	  muestras,	  de	  las	  cuales	  161	  fueron	  de	  casos	  (suicidio	  consumado),	  45	  de	  
pacientes	  con	  síndrome	  depresivo	  mayor	  e	  ideación	  suicida,	  así	  como	  de	  136	  controles.	  
	  
	   Después	   de	   la	   amplificación	   por	   PCR,	   se	   verificó	   mediante	   electroforesis	   la	  
presencia	   de	   una	   banda	   única	   de	   268	   pb	   correspondiente	   al	   producto	   amplificado	  
esperado.	  De	  las	  muestras	  ensayadas,	  pasaron	  nuestro	  control	  de	  calidad	  153	  muestras	  de	  
casos	  (suicidio	  consumado),	  44	  de	  pacientes	  y	  129	  de	  controles.	  En	  la	  Figura	  6	  se	  muestra	  
un	   gel	   representativo,	   en	   el	   que	   se	   aprecia	   la	   amplificación	   de	   17	   de	   las	   342	  muestras	  
analizadas.	  
	  
Figura	   6.	   Amplificación	   mediante	   PCR	   de	   β-­‐globina	   en	   muestras	   de	   casos	   y	   controles.	  
Electroforesis	  en	  gel	  de	  agarosa	  al	  2%	  representativo	  de	  la	  amplificación	  del	  exón	  2	  de	  β-­‐globina	  
en	  17	  muestras	   de	  342	   analizadas	   con	  un	  producto	  de	   amplificación	  de	  268pb.	   En	   el	   carril	   1	   se	  
utilizó	  un	  marcador	  de	  peso	  molecular	  (100pb),	  en	  el	  carril	  2	  un	  control	  positivo	  del	  producto	  de	  
amplificación,	  en	  el	  carril	  3	  el	  control	  negativo	  para	  la	  PCR	  y	  el	  resto	  de	  los	  carriles	  corresponde	  a	  
los	  productos	  amplificados	  obtenidos	  para	  las	  muestras	  ensayadas.	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   Es	   importante	   mencionar	   que,	   de	   las	   44	   muestras	   de	   pacientes,	   10	   fueron	  
eliminadas	   ya	   que	   contaba	   con	   diagnóstico	   de	   Esquizofrenia,	   el	   cual	   no	   es	   uno	   de	   los	  
trastornos	  psiquiátricos	  incluidos	  en	  este	  proyecto.	  Por	  otro	  lado,	  de	  los	  136	  controles,	  12	  
fueron	  eliminados	  porque	  no	  cumplían	  con	  los	  criterios	  de	  selección,	  ya	  que	  presentaban	  
diagnóstico	  de	  algún	  trastorno	  psiquiátrico,	  tenían	  ideación	  y	  conducta	  suicida,	  así	  como	  
resultados	  de	  depresión	  en	  la	  escala	  IDB.	  
	  
8.2	  Características	  clínicas,	  patológicas	  y	  epidemiológicas	  de	  la	  población	  en	  estudio.	  
	   Para	   el	   análisis	   epidemiológico	   de	   la	   población	   se	   analizaron	   un	   total	   de	   310	  
muestras,	   de	   las	   cuales	   153	   fueron	   de	   casos	   (suicidio	   consumado,	   grupo	   1),	   33	   de	  
pacientes	   con	   síndrome	   depresivo	   mayor	   e	   ideación	   suicida	   (Grupo	   2)	   y	   124	   controles	  
(Grupo	  3).	  	  
	  
	   En	   el	   grupo	   de	   personas	   que	   consumaron	   el	   suicidio	   se	   analizaron	   los	   datos	   de	  
edad,	   género,	  método	   y	   fecha	   de	   suicidio.	   Por	   otro	   lado,	   en	   los	   grupos	   de	   pacientes	   y	  
controles	  se	  analizaron	  las	  características	  clínicas	  y	  epidemiológicas.	  
	  
	   Los	  tres	  grupos	  presentaron	  con	  mayor	  frecuencia	  los	  rangos	  de	  edades	  de	  18	  a	  30	  
años.	   El	   grupo	   de	   las	   personas	   que	   consumaron	   el	   suicidio	   estaba	   conformado	  
principalmente	   por	   hombres	   (Tabla	   9).	   El	   método	   de	   suicidio	   más	   utilizado	   fue	   el	   de	  
ahorcamiento	   y	   entre	   los	   meses	   de	   Abril	   a	   Junio	   tuvieron	   lugar	   la	   mayor	   parte	   de	   los	  
suicidios	  (Tabla	  10).	  	  
	  
Tabla	  9.	  Género	  y	  rango	  de	  edades	  de	  todos	  los	  participantes.	  
Variables	  
Casos	  
Grupo1	  
(suicidio	  consumado)	  
Controles	  
Grupo	  2	  
Pacientes	  
Grupo	  3	  
	   N=	  153	   N=	  124	   N=	  33	  
Género	  
Masculino=	  81%	  
Femenino=	  19%	  
Masculino=	  43%	  
Femenino=	  57%	  
Masculino=	  42%	  
Femenino=	  58%	  
Principal	  rango	  de	  
edad	  
18-­‐30	  años	   18-­‐30	  años	   18-­‐30	  años	  
	  
	  	   33	  
61%	  
23%	  
5%	  
3%	  1%	  
1%	  
1%	  2%	  
1%	   1%	  
1%	  2%	  1%	  
Procedencia	  de	  controles	  	   Nuevo	  León	  
Tamaulipas	  
Coahuila	  
CDMX	  
Sonaloa	  
Chihuahua	  
Sonora	  
Zacatecas	  
Morelos	  
Oaxaca	  
Guanajuato	  
Veracruz	  
San	  Luis	  Potosí	  
Hidalgo	  
Cuba	  
Rhones	  Alpes	  
Ecuador	  
85%	  
4%	  
2%	  
2%	  
2%	   2%	  
2%	  
Procedencia	  de	  pacientes	  
Tabla	  10.	  Características	  de	  casos	  Grupo	  1	  (suicidio	  consumado).	  
	   	   Casos	  
18-­‐30	   51%	  
31-­‐45	   23.5%	  
46-­‐60	   17.4%	  
61-­‐75	   5.4%	  
Rango	  de	  edad	  
76-­‐90	   2.7%	  
Enero-­‐Marzo	   20.9%	  
Abril-­‐Junio	   37.3%	  
Julio-­‐Septiembre	   32.7%	  
Mes	  de	  suicidio	  
Octubre-­‐Diciembre	   9.2%	  
Ahorcamiento	   89.2%	  
Arma	  de	  fuego	   7%	  
Tirarse	  al	  vacío	   1.3%	  
Sofocamiento	   1.3%	  
Cortarse	  las	  venas	   0.6%	  
Método	  de	  suicidio	  
Otros	   0.6%	  
	  
	   Tanto	  pacientes	  como	  controles	  provenían	  en	  su	  mayoría	  de	  la	  región	  noreste	  del	  
país.	  El	  estado	  predominante	  de	  procedencia	  de	  pacientes	  y	  controles	  fue	  Nuevo	  León	  con	  
un	  85.1%	  y	  60.8%	  respectivamente,	  seguido	  de	  Tamaulipas	  (4.3%	  y	  22.5%)	  y	  Coahuila	  con	  
un	   5%	   en	   controles	   (Figura	   7).	   Siendo	   así	   una	   población	   de	   estudio	   conformada	   por	   el	  
97.9%	  y	  96.7%	  respectivamente	  de	  mexicanos.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	   7.	   Procedencia	   de	   población	   de	   estudio.	   Frecuencia	   del	   estado	   de	   procedencia	   de	  
pacientes	   y	   controles,	   siendo	   Nuevo	   León	   el	   estado	   de	   procedencia	   más	   frecuente	   en	   ambos	  
grupos.	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8.3	  Características	  clínicas	  del	  grupo	  de	  pacientes	  (Grupo	  2).	  
	  
	   En	  el	  grupo	  de	  los	  pacientes,	  el	  84.4%	  tenían	  diagnóstico	  de	  DM	  y	  el	  15.2%	  de	  TB.	  
	  
Figura	  8.	  Distribución	  de	  trastornos	  psiquiátricos	  en	  pacientes.	  El	  principal	  trastorno	  psiquiátrico	  
en	  nuestra	  población	  de	  estudio	  fue	  la	  Depresión	  Mayor	  (84.4%).	  
	  
8.4	  Genotipificación	  por	  qPCR	  de	   los	  polimorfismos	  en	   los	  genes	  SAT-­‐1,	   IL-­‐1B	   y	  ABCA1	  
para	  	  determinar	  su	  probable	  asociación	  con	  el	  suicidio.	  
	  
8.4.1	  Cálculo	  de	  la	  muestra.	  
	   Previo	   al	   análisis	   de	   los	   polimorfismos	   se	   realizó	   el	   cálculo	   para	   el	   tamaño	  de	   la	  
muestra	  para	  los	  polimorfismos	  a	  estudiar.	  Para	  esto	  se	  tomaron	  los	  datos	  de	  la	  frecuencia	  
mínima	   alélica	   (MAF)	   de	   la	   base	   de	   datos	   de	   1000	   genomas,	   los	   resultados	   obtenidos	  
fueron	  los	  siguientes	  (Tabla	  11):	  
Tabla	  11.	  Alelos	  y	  Mínima	  Frecuencia	  Alélica	  (MAF)	  de	  cada	  polimorfismo.	  	  
Gen	   SNP	   Alelo	  ancestral	   MAF*	   N	  
rs6627980	   T	   T=0.4254	   130	  
rs5925934	   C	   C=0.3584	   132	  SAT-­‐1	  
rs56258994	   T	   T=0.3581	   132	  
IL-­‐1B	   rs16944	   A	   G=0.4906	   133	  
ABCA1	   rs4149268	   A	   T=0.4916	   133	  
MAF*=	  Reportado	  en	  los	  1000G	  
	   	  
84.8% 
15.2% 
Depresión	  Mayor	  
Trastorno	  Bipolar	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   El	   análisis	   de	   los	   datos	   se	   realizó	   con	   los	   programas	   EpiTools	   epidemiological	  
calculators	   y	   OpenEpi,	   el	   cual	   considera	   las	   variables	   genéticas	   de	   la	   enfermedad	   para	  
calcular	   la	   N	   mínima	   para	   cada	   uno	   de	   los	   SNPs.	   Se	   encontró	   que	   para	   todos	   los	  
polimorfismos	   la	   n	   osciló	   entre	   130	   y	   133	   muestras,	   por	   lo	   que	   se	   determinó	   que	   se	  
trabajaría	  con	  150	  muestras.	  
	  
8.4.2	  Frecuencias	  genotípicas	  en	  los	  polimorfismos	  rs6627980,	  rs5925934	  y	  rs56258994	  
de	  SAT-­‐1	  en	  casos	  (suicidio	  consumado,	  grupo	  1)	  vs	  controles	  (Grupo	  3).	  
	   Debido	  a	  que	  SAT-­‐1	  se	  encuentra	  ubicado	  en	  un	  cromosoma	  sexual,	  los	  análisis	  de	  
las	   frecuencias	   se	   hicieron	   en	   base	   a	   género,	   reportando	   así	   frecuencias	   alélicas	   en	  
hombres	  y	  frecuencias	  de	  genotipos	  en	  mujeres.	  
	  
	   Al	  realizar	  el	  análisis	  del	  SNP	  rs6627980	  (Tabla	  12)	  observamos	  que	  no	  existe	  una	  
diferencia	  entre	  las	  frecuencias	  de	  alelos	  en	  hombres,	  así	  como	  de	  genotipos	  en	  mujeres	  
de	  ambos	  grupos,	  ya	  que	  podemos	  apreciar	  que	  en	  los	  hombres	  se	  encuentra	  con	  mayor	  
frecuencia	  el	  alelo	  T	  y	  en	  las	  mujeres	  el	  genotipo	  heterocigoto	  T/A.	  
	  
	  
Tabla	  12.	  Frecuencias	  genotípicas	  y	  alélicas	  de	  rs6627980	  en	  casos	  (suicidio	  consumado)	  
y	  controles.	  
rs6627980	   Casos	  (n=153)	   Controles	  (n=117)	  
Genotipo	  
Mujeres	  
(n=29)	  
Hombres	  
(n=120)	  
Mujeres	  
(n=68)	  
Hombres	  
(n=49)	  
TT	   9	  (31%)	   	   16	  (23.5%)	   	  
TA	   11	  (37.9%)	   	   28	  (41.2%)	   	  
AA	   9	  (31%)	   	   24	  (35.3%)	   	  
Alelo	   	   	   	   	  
T	   29	  (50%)	   68	  (56.7%)	   60	  (44.1%)	   30	  (61.2%)	  
A	   29	  (50%)	   52	  (43.3%)	   76	  (55.9%)	   19	  (38.8%)	  
Total	   58	   120	   136	   49	  
p	  >0.05	  	  	  	  EHW	  <0.05	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   Para	  el	  SNP	  rs5925934	  (Tabla	  13)	  el	  genotipo	  más	  frecuente	  en	  casos	  y	  controles	  
de	  mujeres	  fue	  el	  homocigoto	  C/C	  con	  el	  37.9%	  y	  36.8%	  respectivamente.	  Por	  otro	  lado,	  
en	   los	   hombres	   encontramos	   una	   diferencia	   en	   cuanto	   a	   la	   frecuencia	   de	   alelos	   entre	  
casos	  y	  controles	  donde	  el	  alelo	  más	  frecuente	  en	  casos	  fue	  la	  variante	  T	  (52.5%)	  mientras	  
que	  en	  los	  controles	  fue	  el	  alelo	  ancestral	  C	  (62%),	  aunque	  no	  se	  encontró	  una	  diferencia	  
estadísticamente	   significativa	   (p=0.09).	   En	   nuestro	   grupo	   control	   la	   población	   se	  
encuentro	  dentro	  del	  equilibrio	  de	  Hardy-­‐Weinberg	  (EHW)	  y	  nuestra	  población	  de	  casos	  se	  
encuentra	  en	  desequilibrio	  de	  EHW.	  
	  
Tabla	  13.	  Frecuencias	  genotípicas	  y	  alélicas	  de	  rs5925934	  en	  casos	  (suicidio	  consumado)	  
y	  controles.	  
rs5925934	   Casos	  (n=153)	   Controles	  (n=117)	  
Genotipo	  
Mujeres	  
(n=29)	  
Hombres	  
(n=120)	  
Mujeres	  
(n=68)	  
Hombres	  
(n=50)	  
TT	   8	  (27.6%)	   	   19	  (27.9%)	   	  
TC	   10	  (34.5%)	   	   24	  (35.5%)	   	  
CC	   11	  (37.9%)	   	   25	  (36.8%)	   	  
Alelo	   	   	   	   	  
T	   26	  (44.8%)	   63	  (52.5%)	   62	  (45.6%)	   19	  (38%)	  
C	   32	  (55.2%)	   57	  (47.5%)	   74	  (54.4%)	   31	  (62%)	  
Total	   58	   120	   136	   50	  
p	  0.09	  	  	  	  EHW	  <0.05	  
	  
	   En	   cuanto	   al	   SNP	   rs56258994	   (Tabla	   14)	   observamos	   que	   el	   genotipo	   más	  
frecuente	   en	   casos	   y	   controles	   de	   mujeres	   fue	   el	   heterocigoto	   con	   el	   41.4%	   y	   44.1%	  
respectivamente.	   En	   los	   hombres	   tampoco	   se	   encontró	   una	   diferencia	   en	   cuanto	   a	   la	  
frecuencia	   de	   los	   alelos,	   ya	   que	   en	   ambos	   grupos	   se	   presentó	   con	  mayor	   frecuencia	   el	  
alelo	  ancestral	  T.	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Tabla	   14.	   Frecuencias	   genotípicas	   y	   alélicas	   de	   rs56258994	   en	   casos	   (suicidio	  
consumado)	  y	  controles.	  
rs56258994	   Casos	  (n=153)	   Controles	  (n=117)	  
Genotipo	  
Mujeres	  
(n=29)	  
Hombres	  
(n=120)	  
Mujeres	  
(n=68)	  
Hombres	  
(n=49)	  
TT	   9	  (31%)	   	   23	  (33.8%)	   	  
TC	   12	  (41.4%)	   	   30	  (44.1%)	   	  
CC	   8	  (27.6%)	   	   15	  (22.1%)	   	  
Alelo	   	   	   	   	  
T	   30	  (51.7%)	   65	  (54.2%)	   76	  (55.8%)	   30	  (60%)	  
C	   28	  (48.3%)	   55	  (45.8%)	   60	  (44.2%)	   20	  (40%)	  
Total	   58	   120	   136	   49	  
p	  >0.05	  	  	  	  EHW	  <0.05	  
	  
8.4.2.1	  Análisis	  por	  asociación	  de	  haplotipo	  con	   los	  polimorfismos	   rs6627980,	   rs5925934	  y	  
rs56258994	  de	  SAT-­‐1	  en	  casos	  (suicidio	  consumado,	  grupo	  1)	  y	  controles	  (Grupo	  3).	  
	   Debido	  a	  que	  contamos	  con	  3	  polimorfismos	  en	  el	  mismo	  gen,	  realizamos	  un	  análisis	  
por	   haplotipo	   en	  mujeres.	   Se	   generaron	   8	   posibles	   combinaciones	   con	   los	   SNPs	   rs6627980,	  
rs5925934	   y	   rs56258994	   de	   SAT-­‐1.	   La	   combinación	   7,	   que	   correspondió	   al	   haplotipo	  	  
rs6627980A,	   rs5925934T	   y	   rs56258994T	   presentó	   una	   probable	   asociación	   con	   el	  
suicidio.	  En	  la	  Tabla	  15	  se	  muestran	  los	  resultados	  obtenidos.	  
	  
Tabla	  15.	  Análisis	  por	  asociación	  de	  haplotipo	  de	  los	  polimorfismos	  rs6627980,	  rs5925934	  y	  
rs56258994	  de	  SAT-­‐1.	  
	  	  	  	  	  SAT-­‐1	   	  	  	  	  rs6627980	   	  	  rs5925934	   	  rs56258994	   	   	  
Haplotipo	   n=100	   	  	  	  	  	  	  	  Freq.	   	  	  	  	  P-­‐value	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  1	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  C	   	  	  	  	  	  	  0.3178	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -­‐	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  2	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  C	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  0.3115	   	  	  	  	  	  	  	  0.63	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  3	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  C	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  0.1769	   	  	  	  	  	  	  	  0.97	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  4	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  C	   	  	  	  	  	  	  0.1105	   	  	  	  	  	  	  	  0.38	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  5	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  C	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  C	   	  	  	  	  	  	  0.0299	   	  	  	  	  	  	  	  0.56	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  6	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  0.0212	   	  	  	  	  	  	  	  0.43	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  7	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  0.0205	   	  	  	  	  <0.0001	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  8	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  C	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  C	   	  	  	  	  	  	  0.0118	   	  	  	  	  	  	  	  0.42	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8.4.3	   Frecuencias	   genotípicas	   del	   polimorfismo	   rs16944	   de	   IL-­‐1β	   en	   casos	   (suicidio	  
consumado,	  grupo	  1)	  y	  controles	  (Grupo	  3).	  
	   El	   SNP	   rs16944	   (Tabla	   16)	   no	   mostró	   diferencia	   en	   cuanto	   a	   la	   frecuencia	   de	  
genotipo	   entre	   casos	   y	   controles.	   En	   ambos	   grupos	   el	   genotipo	   más	   frecuente	   fue	   el	  
heterocigoto	   con	   45.9%	   y	   55.1%	   respectivamente.	   Los	   resultados	   no	   presentaran	  
significancia	  estadística	  y	  el	  grupo	  control	  se	  encuentra	  dentro	  del	  EHW.	  
Tabla	  16.	  Frecuencias	  genotípicas	  de	  rs16944	  en	  casos	  (suicidio	  consumado)	  y	  controles.	  
Gen	   Polimorfismo	   Genotipo	   Casos	  
(suicidio	  consumado)	  
Controles	  
	   	   	   n=157	   n=118	  
AA	   39	  (24.8%)	   26	  (22%)	  
AG	   72	  (45.9%)	   65	  (55.1%)	  IL-­‐1B	   rs16944	  
GG	   46	  (29.3%)	   27	  (22.9%)	  
p=	  0.298	  	  	  EHW	  >0.05	  
8.4.4	  Frecuencias	  genotípicas	  del	  polimorfismo	   rs4149268	  de	  ABCA1	  en	  casos	   (suicidio	  
consumado,	  grupo	  1)	  y	  controles	  (Grupo	  3).	  
	   Para	   el	   SNP	   rs4149268	   (Tabla	   17)	   el	   genotipo	  más	   frecuente	   en	   los	   casos	   fue	   el	  
homocigoto	  T/T	  con	  un	  56.1%,	  mientras	  que	  el	  genotipo	  más	  frecuente	  en	  controles	  fue	  el	  
heterocigoto	  con	  un	  45.4%.	  Estos	  resultados	  presentan	  significancia	  estadística	  (p=	  0.03).	  
El	  grupo	  de	   los	  controles	  se	  encuentra	  dentro	  del	  EHW	  (>0.05).	  Al	  realizar	  un	  análisis	  de	  
los	  datos,	  el	  genotipo	  homocigoto	  para	  el	  alelo	  variante	  T	  presenta	  probable	  asociación	  al	  
suicidio	  con	  un	  odds	  ratio	  (OR)	  de	  2	  (CI	  95%=	  1.18-­‐3.37).	  
Tabla	   17.	   Frecuencias	   genotípicas	   de	   rs4149268	   en	   casos	   (suicidio	   consumado)	   y	  
controles.	  
Gen	   Polimorfismo	   Genotipo	   Casos	  
(suicidio	  consumado)	  
Controles	  
	   	   	   n=	  155	   n=	  119	  
TT	   87	  (56.1%)	   48	  (40.3%)	  
TC	   49	  (31.6%)	   54	  (45.4%)	  ABCA1	   rs4149268	  
CC	   19	  (12.3%)	   17	  (14.3%)	  
p	  0.03	  	  	  EHW	  >0.05	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8.5	  Genotipificación	  mediante	  qPCR	  en	  pacientes	  psiquiátricos	  con	  síndrome	  depresivo	  
mayor	  e	   ideación	  suicida	  (Grupo	  2)	   los	  polimorfismos	  que	  mostraron	  asociación	  con	  el	  
suicidio.	  	  
	   Según	  los	  resultados	  obtenidos	  en	  casos	  y	  controles,	  se	  realizó	  la	  genotipificación	  
del	  polimorfismo	  rs4149268	  de	  ABCA1	  en	  los	  pacientes	  con	  síndrome	  depresivo	  mayor	  e	  
ideación	  suicida.	  
	  
	   Primero	  se	  realizó	  el	  análisis	  en	   los	  pacientes	  contra	   los	  controles	   (Tabla	  18)	  y	  se	  
observó	  que	  existen	  diferencias	  en	   las	   frecuencias	  de	   los	   genotipos.	   En	   los	  pacientes	   se	  
encontró	  con	  mayor	  frecuencia	  el	  genotipo	  homocigoto	  al	  alelo	  variante	  T	  con	  un	  40.6%,	  
mientras	  que	  en	  los	  controles	  se	  encontró	  con	  mayor	  frecuencia	  el	  genotipo	  heterocigoto	  
con	  45.4%.	  Al	  realizar	  el	  análisis	  estadístico,	  se	  observó	  una	  tendencia	  del	  polimorfismo	  a	  
estar	  asociado	  con	  la	  conducta	  suicida	  en	  el	  grupo	  de	  pacientes	  (p=	  0.055).	  
	  
	  
Tabla	  18.	  Frecuencias	  genotípicas	  de	  rs4149268	  en	  pacientes	  y	  controles.	  
Gen	   Polimorfismo	   Genotipo	   Pacientes	   Controles	  
	   	   	   n=	  32	   n=	  119	  
TT	   13	  (40.6%)	   48	  (40.3%)	  
TC	   9	  (28.1%)	   54	  (45.4%)	  ABCA1	   rs4149268	  
CC	   10	  (31.3%)	   17	  (14.3%)	  
p	  0.055	  	  	  EHW	  >0.05	  
	  
	   Por	  otro	  lado,	  se	  realizó	  el	  análisis	  de	  frecuencias	  en	  pacientes	  (grupo	  2)	  contra	  los	  
casos	   (suicidio	   consumado,	   Grupo	   1)	   (Tabla	   19).	   No	   se	   observó	   diferencia	   entre	   los	  
genotipos	  de	  ambos	  grupos,	  ya	  que	  vimos	  con	  mayor	  frecuencia	  el	  genotipo	  homocigoto	  
para	  el	  alelo	  variante	  T	  con	  40.6%	  en	  pacientes	  y	  56.1%	  en	  casos.	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Tabla	  19.	  Frecuencias	  genotípicas	  de	  rs4149268	  en	  pacientes	  y	  casos.	  
Gen	   Polimorfismo	   Genotipo	   Pacientes	   Casos	  
(suicidio	  consumado)	  
	   	   	   n=	  32	   n=	  155	  
TT	   13	  (40.6%)	   87	  (56.1%)	  
TC	   9	  (28.1%)	   49	  (31.6%)	  ABCA1	   rs4149268	  
CC	   10	  (31.3%)	   19	  (12.3%)	  
	  
	  
8.6	  Integración	  de	  los	  resultados	  obtenidos	  y	  selección	  de	  los	  candidatos	  que	  formarán	  
parte	  del	  perfil	  de	  biomarcadores	  para	  la	  detección	  del	  riesgo	  de	  suicidio.	  	  
	   Al	   realizar	  un	  análisis	   integral	  de	   los	  resultados,	  se	  tuvieron	  en	  cuenta	   la	  relación	  
de	  las	  variables	  demográficas	  con	  respecto	  a	  las	  frecuencias	  genotípicas	  del	  polimorfismo	  
que	   mostró	   asociación	   al	   suicidio.	   Vimos	   que	   el	   alelo	   variante	   T	   del	   polimorfismo	  
rs4149268	  en	  el	  gen	  ABCA1	  presenta	  un	  riesgo	  de	  2	  (CI	  95%=	  1.18-­‐3.37)	  sobre	  la	  población	  
general,	  pero	  al	  momento	  de	  hacer	  una	  evaluación	  de	  dicho	  alelo	  en	  base	  a	  género,	  vimos	  
que	  este	  no	  presenta	  asociación	  con	  el	  suicidio	  en	  mujeres,	  pero	  presenta	  un	  mayor	  riesgo	  
en	   hombres	   arrojando	   un	   OR	   de	   2.61	   (CI	   95%=1.28-­‐5.34).	   Estos	   resultados	   presentan	  
significancia	  estadística	  (p=	  0.023)	  y	  nuestros	  controles	  se	  encuentran	  dentro	  del	  EHW.	  
	  
Tabla	  20.	  Frecuencias	  genotípicas	  de	  rs4149268	  de	  ABCA1	  en	  base	  a	  género.	  
rs4149268	   Casos	  (n=153)	   Controles	  (n=117)	  
Genotipo	  
Mujeres	  
(n=28)	  
Hombres	  
(n=121)	  
Mujeres	  
(n=69)	  
Hombres	  
(n=50)	  
TT	   12	  (42.9%)	   71	  (58.7%)	   28	  (40.6%)	   20	  (40%)	  
TC	   13	  (46.4%)	   34	  (28.1%)	   29	  (42%)	   25	  (50%)	  
CC	   3	  (10.7%)	   16	  (13.2%)	   12	  (17.4%)	   5	  (10%)	  
p=	  0.023	  	  	  EHW	  >0.05	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CAPÍTULO	  IX	  
	  
	  
	  
DISCUSIÓN	  
	  
	  
	  
	   Las	  estadísticas	   tanto	  a	  nivel	  mundial	  como	  nacional	  coinciden	  en	  que	  el	   suicidio	  
ocurre	   principalmente	   en	   hombres,	   con	   una	   tasa	   de	   suicidio	   de	   13.5	   por	   cada	   100	  mil	  
hombres	  a	  nivel	  mundial	   [3]	  y	  8.6	  por	  cada	  100	  mil	  hombres	  a	  nivel	  nacional	   [6].	  Nuestros	  
resultados	   concuerdan	   con	   las	   cifras	   anteriores,	   ya	   que	   nuestro	   grupo	   de	   suicidios	  
consumados	  está	  conformado	  por	  un	  81%	  de	  hombres.	  El	  género	  es	  el	  principal	  factor	  de	  
riesgo	  reportado,	  sin	  embargo,	  la	  edad	  también	  es	  un	  factor	  de	  riesgo	  asociado	  al	  suicidio.	  
Existen	  diversos	  reportes	  donde	  se	  muestra	  que	  las	  etapas	  con	  mayor	  riesgo	  a	  consumar	  
el	  suicido	  son	  la	  adolescencia	  y	  la	  senectud.	  En	  el	  2015	  el	  suicidio	  fue	  la	  segunda	  causa	  de	  
defunción	  en	  el	  mundo	  en	  el	  grupo	  etario	  de	  15	  a	  29	  años[3].	  En	  México,	  el	  último	  reporte	  
emitido	  por	  el	  INEGI	  menciona	  que	  la	  tasa	  más	  alta	  de	  suicidios	  es	  en	  los	  jóvenes	  de	  20	  a	  
29	  años,	  con	  una	  tasa	  de	  8.2	  por	  cada	  100	  mil	  jóvenes	  de	  25	  a	  29	  años	  [6].	  Esto	  concuerda	  
con	  nuestra	  población	  de	  estudio,	  ya	  que	  tanto	  en	  el	  grupo	  de	  casos	  (suicidio	  consumado)	  
como	   en	   los	   pacientes	   con	   síndrome	   depresivo	   mayor	   e	   ideación	   suicida	   tenemos	   con	  
mayor	  frecuencia	  personas	  entre	  las	  edades	  de	  18	  a	  30	  años.	  
	  
	   En	  este	  estudio	  se	  revisaron	  SNPs	  en	  los	  genes	  SAT-­‐1,	  IL-­‐1B	  y	  ABCA1.	  La	  selección	  
de	   estos	   tres	   genes	   se	   basó	   en	   la	   existencia	   de	   reportes	   previos	   de	   alteración	   en	   su	  
expresión	  génica	  en	  tejido	  post	  mortem	  de	  personas	  que	  consumaron	  el	  suicidio	  [19,	  22,	  31].	  
La	  asociación	  de	  los	  polimorfismos	  en	  estos	  genes	  con	  el	  suicidio	  no	  había	  sido	  estudiada	  
previamente	  en	  ninguna	  población.	  	  
	  
	   El	  gen	  SAT-­‐1	  está	  reportado	  como	  el	  principal	  biomarcador	  asociado	  al	  suicidio	  [19,	  
24,	  25].	  En	  este	  trabajo	  se	  analizaron	  tres	  polimorfismos	  en	  dicho	  gen,	  dos	  en	  el	  promotor	  y	  
uno	   en	   la	   región	   3'	   flanqueante,	   siendo	   estas	   ubicaciones	   regiones	   que	   potencialmente	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afectarían	   la	   expresión	   génica.	   En	   los	   SNPs	   rs6627980	   y	   rs56258994	   no	   se	   encontraron	  
diferencias	   entre	   casos	   y	   controles	   en	   cuanto	   a	   las	   frecuencias	   de	   los	   genotipos	   en	   las	  
mujeres,	  ni	  en	  los	  alelos	  en	  los	  hombres.	  Por	  otro	  lado,	  en	  el	  SNP	  rs5925934,	  uno	  de	  los	  
que	   se	  encuentra	  ubicado	  en	   la	   región	  promotora	  del	   gen,	   se	  aprecia	  una	  diferencia	  en	  
cuanto	   a	   las	   frecuencias	   en	   los	   alelos	   en	   hombres,	   sin	   embargo,	   estos	   resultados	   no	  
presentaron	   significancia	   estadística.	   Debido	   a	   que	   estos	   SNPs	   de	  manera	   individual	   no	  
presentaron	  asociación	  con	  el	  suicidio,	  optamos	  por	  realizar	  un	  análisis	  de	  asociación	  por	  
haplotipo.	   Supriyanto	   et	   al.	   evaluaron	   tres	   SNPs	   en	   el	   gen	   FKBP5	   para	   determinar	   su	  
probable	  asociación	  con	  el	   suicidio	  y	  encontraron	  que	   los	  SNPs	  de	  manera	   individual	  no	  
presentaban	  asociación,	  sin	  embargo,	  al	  realizar	  un	  análisis	  por	  haplotipo	  encontraron	  una	  
asociación	   con	   el	   suicidio	   [32].	   Nosotros,	   al	   igual	   que	   ellos,	   realizamos	   el	   análisis	   por	  
haplotipo	   en	   los	   tres	   SNPs	   evaluados	   y	   encontramos	   que	   una	   combinación	   de	   las	   8	  
analizadas	   presentó	   probable	   asociación	   con	   el	   suicidio	   en	   mujeres,	   siendo	   esta	  
combinación	   la	   siguiente:	   rs6627980A,	   rs5925934T	   y	   rs56258994T	   (p=	   <0.0001).	  
Dicho	  análisis	  deberá	  ser	  realizado	  en	  hombres	  en	  base	  a	  su	  frecuencia	  alélica,	  para	  ver	  si	  
al	  igual	  que	  en	  las	  mujeres	  podemos	  encontrar	  alguna	  asociación.	  	  
	  
	   Por	   otro	   lado,	   se	   analizó	   el	   polimorfismo	   rs16944	   en	   IL-­‐1B.	   Dicho	   polimorfismo	  
cuenta	   con	   estudios	   previos	   de	   asociación	   a	   la	   depresión	   y	   ansiedad	   en	   personas	   que	  
sufrieron	  eventos	  traumáticos	  en	  la	  infancia	  [33],	  pero	  carece	  de	  estudios	  donde	  se	  evalúe	  
su	  asociación	  al	  suicidio.	  Niculescu	  et	  al.	  encontraron	  la	  expresión	  del	  gen	   IL-­‐1B	  alterada	  
en	  cerebro	  post	  mortem	  de	  personas	  que	  consumaron	  el	  suicidio	  [19,	  22],	  es	  por	  esto	  por	  lo	  
que	  nosotros	  seleccionamos	  dicho	  polimorfismo	  ubicado	  en	  la	  región	  promotora	  del	  gen	  
para	  ver	  si	  este	  podría	  estar	  causando	  una	  probable	  alteración	  en	  la	  expresión	  génica	  que	  
determinara	  su	  asociación	  con	  el	  suicidio.	  Al	  realizar	  nuestro	  análisis,	  vimos	  que	  no	  existe	  
una	  diferencia	  en	  cuanto	  a	  la	  frecuencia	  de	  genotipos	  entre	  casos	  (suicidio	  consumado)	  y	  
controles,	  ya	  que	  en	  ambos	  grupos	  se	  encuentra	  principalmente	  el	  genotipo	  heterocigoto.	  
Sin	  embargo,	  nosotros	  no	  descartamos	  la	  probable	  asociación	  de	  este	  gen	  con	  el	  suicidio,	  
por	   lo	   cual	   creemos	   necesario	   seguir	   realizando	   estudios	   ya	   sea	   a	   través	   de	   diferentes	  
polimorfismos	  o	  bien	  a	  nivel	  de	  expresión	  sérica	  de	  la	  IL-­‐1B.	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   Por	  último,	  se	  realizó	  un	  análisis	  del	  polimorfismo	  rs4149268	  en	  ABCA1.	  Knowles	  et	  
al.	   sugieren	   que	   el	   flujo	   de	   salida	   del	   colesterol	   está	  mediado	   a	   través	   de	   la	   bomba	  de	  
eflujo	  ABCA1	   y,	   por	   tanto,	   dicha	   capacidad	  de	   eflujo	   puede	   verse	   comprometida	   con	   el	  
cambio	   de	   expresión	   en	   el	   gen	   ABCA1.	   Ellos	   han	   reportado	   que	   un	   aumento	   en	   la	  
capacidad	  de	  eflujo	  del	  colesterol	  mediada	  por	  la	  bomba	  ABCA1	  es	  un	  probable	  factor	  de	  
riesgo	   asociado	   al	   suicidio,	   la	   cual	   puede	   verse	   aumentada	   debido	   a	   un	   cambio	   en	   la	  
expresión	   del	   gen	   [30].	   Al	   realizar	   el	   análisis	   de	   dicho	   SNP,	   encontramos	   diferencias	  
significativas	  entre	  los	  genotipos	  de	  cada	  grupo	  (p=	  0.030).	  En	  los	  casos,	  encontramos	  en	  
mayor	   frecuencia	  el	  genotipo	  homocigoto	  para	  el	  alelo	  variante	  T	   (56.1%),	  mientras	  que	  
en	   los	   controles	   el	   genotipo	   con	   mayor	   frecuencia	   fue	   el	   heterocigoto.	   En	   base	   a	   los	  
resultados	  obtenido,	  el	  alelo	  variante	  T	  parece	  ser	  un	  probable	  factor	  de	  riesgo	  asociado	  al	  
suicido	   incrementando	   2	   veces	   el	   riesgo	   de	   consumar	   el	   suicidio	   sobre	   la	   población	  
general.	  Observamos	  resultados	  similares	  en	  los	  pacientes	  con	  síndrome	  depresivo	  mayor	  
e	   ideación	   suicida,	   pero	   dichos	   resultados	   deberán	   ser	   corroborados	   en	   un	   tamaño	   de	  
muestra	  mayor	  para	  determinar	  su	  asociación	  en	  dicha	  población	  de	  estudio.	  
	  
	   Realizamos	   una	   integración	   de	   nuestros	   resultados	   con	   los	   datos	   demográficos	  
recopilados.	  Dentro	  de	  estos,	  la	  variable	  que	  mostró	  asociación	  al	  suicidio	  fue	  el	  género,	  al	  
observarse	  que	  el	   riesgo	  de	  suicidio	  en	  hombres	  con	  genotipo	  homocigoto	  para	  el	  alelo	  
variante	  T	  del	  SNP	  rs4149268	  en	  ABCA1	  aumenta	  2.61	  veces	  (p=	  0.023).	  
	  
	   Este	  es	  el	  primer	  reporte	  genómico	  en	  el	  que	  se	  asocia	  un	  polimorfismo	  en	  el	  gen	  
ABCA1	   con	   el	   riesgo	   suicida,	   siendo	   también	   el	   primer	   estudio	   en	   el	   que	   se	   asocia	   un	  
haplotipo	  del	  gen	  SAT-­‐1	  con	  el	   suicidio.	  Para	  confirmar	  estos	  potenciales	  biomarcadores	  
será	   importante	   aumentar	   el	   número	   de	   casos	   de	   mujeres	   del	   grupo	   de	   suicidio	  
consumado	   para	   el	   análisis	   de	   haplotipos	   de	   SAT-­‐1	   y	   para	   ambos	   genes	   incrementar	   el	  
número	  de	  pacientes	  en	  el	  estudio.	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CAPÍTULO	  X	  
	  
	  
	  
CONCLUSIONES	  
	  
	  
	  
	  
1. Los	   estudios	   epidemiológicos	   muestran	   que	   el	   suicido	   consumado	   es	   más	  
frecuente	   en	   hombres,	   en	   edades	   de	   18-­‐30	   años	   y	   el	   método	   más	   frecuente	  
resultó	  ser	  el	  ahorcamiento.	  
	  
2. Se	  encontró	  asociación	  entre	  un	  haplotipo	  del	  gen	  SAT-­‐1	  y	  el	  riesgo	  de	  suicidio	  en	  
mujeres	  mexicanas.	  
	  
3. Para	   el	   polimorfismo	   rs4149268	   del	   gen	  ABCA1,	   el	   alelo	   variante	   T	   se	   encontró	  
asociado	   al	   suicidio,	   tanto	   en	   personas	   que	   consumaron	   el	   suicidio,	   como	   en	  
pacientes	  psiquiátricos	  con	  síndrome	  depresivo	  mayor	  e	  ideación	  suicida.	  
	  
4. Los	   hombres	   con	   genotipo	   homocigoto	   T/T	   para	   el	   polimorfismo	   rs4149268	   de	  
ABCA1	  presentan	  2.6	  veces	  mayor	  riesgo	  de	  suicidio	  que	  la	  población	  general.	  
	  
5. Este	  es	  el	  primer	  reporte	  genómico	  en	  el	  gen	  ABCA1	  asociado	  al	  riesgo	  suicida,	  así	  
como	  el	  primer	  estudio	  de	  haplotipo	  con	  estos	  polimorfismos	  en	  SAT-­‐1.	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CAPÍTULO	  XI	  
	  
	  
	  
PERSPECTIVAS	  
	  
	  
	  
1. Aumentar	  el	  número	  de	  muestra	  en	  grupos	  de	  pacientes	  y	  controles.	  
	  
2. Evaluar	   mediante	   qPCR	   los	   polimorfismos	   en	   el	   gen	   SAT-­‐1	   en	   pacientes	   con	  
síndrome	  depresivo	  mayor	  e	  ideación	  suicida.	  
	  
3. Determinar	   la	  probable	   asociación	  entre	   los	  haplotipos	  del	   gen	  SAT-­‐1	   y	   el	   riesgo	  
suicida	   en	   pacientes	   psiquiátricos	   con	   síndrome	   depresivo	   mayor	   e	   ideación	  
suicida.	  
	  
4. Determinar	   la	   concentración	   sérica	   de	   24S-­‐Hidroxicolesterol	   mediante	   ELISA	   en	  
pacientes	   con	   síndrome	   depresivo	   mayor	   con	   ideación	   suicida	   (con	   y	   sin	  
tratamiento)	  versus	  controles	  sin	  ideación	  suicida.	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ANEXOS	  
	  
Anexo	  1.	  Carta	  de	  aprobación	  del	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Anexo	  2.	  Consentimiento	  Informado.	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Anexo	  3.	  Hoja	  de	  Recolección	  de	  Datos.	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Anexo	  4.	  Escala	  de	  Columbia	  para	  evaluar	  la	  seriedad	  de	  la	  ideación	  suicida	  (C-­‐SSRS).	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Anexo	  5.	  Inventario	  de	  Depresión	  de	  Beck	  (IDB).	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Anexo	  6.	  Escala	  de	  Información	  Funcional	  Convergente	  para	  el	  suicidio	  de	  Niculescu	  y	  
cols.	  
	  
CONVERGENT	  FUNCTIONAL	  INFORMATION	  FOR	  SUICIDE	  (CFI-­‐S)	  SCALE	  Niculescu	  AB,	  Levey	  DF,	  Phalen	  PL,	  Le-­‐Niculescu	  H,	  Dainton	  HD,	   Jain	  N,	  Belanger	  E,	   James	  A,	  George	  S,	  Weber	  H,	  Graham	  DL,	  	  Schweitzer	  R,	  Ladd	  TB,	  Learman	  R,	  Niculescu	  EM,	  Vanipenta	  NP,	  Khan	  FN,	  Mullen	  J,	  Shankar	  G,	  Cook	  S,	  Humbert	  C,	  Ballew	  A,	  Yard	  M,	  Gelbart	  T,	  Shekhar	  A,	  Schork	   NJ,	   Kurian	   SM,	   Sandusky	   GE,	   Salomon	   DR.	   Understanding	   and	   predicting	   suicidality	  using	  a	  combined	  genomic	  and	  clinical	   risk	  assessment	  approach.	  Mol	  Psychiatry.	  2015	  Aug	  18.	  doi:	  10.1038/mp.2015.112.	  [Epub	  ahead	  of	  print].	  PMID:	  26283638.	  	  Los	  elementos	  se	  califican	  como	  1	  para	  sí	  y	  0	  para	  no.	  El	  puntaje	  total	  máximo	  posible	  es	  de	  22.	  El	  puntaje	  final	  se	  divide	  entre	  el	  numero	  de	  elementos	  puntuados.	  Algunos	  elementos	  pueden	  tener	  información	  no	  disponible	  y	  estos	  no	  se	  tomarán	  en	  cuenta.	  
Elementos	   Si	   No	   NA	   Dominio	   Tipo	  (Razones	  
incrementadas	  
IR;	  Barreras	  
decrecientes	  
DB)	  1. Enfermedad	  psiquiátrica	  diagnosticada	  y	  tratada	   	   	   	   Salud	  mental	   IR	  2. Con	  pobre	  obediencia	  al	  tratamiento	   	   	   	   Salud	  mental	   DB	  3. Historia	  familiar	  de	  suicido	  en	  parientes	  consanguíneos	  	   	   	   	   Salud	  mental	   IR	  4. Conocer	  a	  alguien	  personalmente	  que	  haya	  cometido	  suicidio	   	   	   	   Factores	  culturales	   DB	  5. Antecedente	  de	  abuso:	  sexual,	  físico,	  emocional,	  negligencia	   	   	   	   Satisfacción	  de	  vida	   IR	  6. Enfermedad	  mental	  aguda	  o	  severa,	  incluyendo	  dolor	  (No	  puedo	  soportar	  este	  dolor)	  en	  los	  últimos	  3	  meses	  
	   	   	   Salud	  física	   IR	  
7. Estrés	  agudo:	  pérdidas,	  dolor	  (en	  los	  últimos	  tres	  meses)	   	   	   	   Estrés	  ambiental	   IR	  8. Estrés	  crónico:	  no	  sentirse	  necesitado,	  sentirse	  poco	  o	  nada	  útil	   	   	   	   Estrés	  ambiental	   IR	  9. Antecedente	  de	  introversión	  excesiva,	  escrupulosidad	  (incluyendo	  intentos	  suicidas)	  	  
	   	   	   Salud	  mental	  	   IR	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10. Insatisfacción	  con	  la	  vida	  en	  este	  momento	  	   	   	   	   Satisfacción	  de	  vida	   IR	  11. Falta	  de	  esperanzas	  a	  futuro	   	   	   	   Satisfacción	  de	  vida	   IR	  	  12. Abuso	  de	  sustancias	  actual	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   	   Adicciones	   DB	  13. Antecedente	  de	  comportamiento	  o	  intentos	  suicidas	   	   	   	   Salud	  mental	  	   DB	  14. Falta	  de	  creencias	  religiosas	   	   	   	   Factores	  culturales	   DB	  15. Estrés	  agudo:	  Rechazo	  (en	  los	  últimos	  tres	  meses)	   	   	   	   Estrés	  ambiental	   IR	  16. Estrés	  crónico:	  falta	  de	  relaciones	  positivas,	  aislamiento	  social	   	   	   	   Estrés	  ambiental	   DB	  17. Antecedente	  de	  extroversión	  excesiva	  y	  actos	  impulsivos	  (incluyendo	  ira,	  enojo,	  peleas	  físicas,	  búsqueda	  de	  venganza)	  
	   	   	   Salud	  mental	   DB	  
18. Falta	  de	  habilidades	  de	  afrontamiento	  hacia	  el	  estrés	  (quiebre	  bajo	  presión	  )	  
	   	   	   Salud	  mental	   DB	  
19. Falta	  de	  hijos.	  Si	  tiene	  hijos	  no	  mantiene	  contacto	  con	  ellos	  o	  no	  los	  cuida.	   	   	   	   Satisfacción	  de	  vida	   DB	  	  20. Antecedente	  de	  alucinaciones	  con	  daño	  a	  si	  mismo	   	   	   	   Salud	  mental	   IR	  21. Edad:	  Mayor	  de	  60	  y	  menor	  de	  25	  años	   	   	   	   Edad	  	   IR	  22. Género:	  Masculino	   	   	   	   Género	   DB	  	  
	  
